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s (57) Abstract: The invention relates to novel products having 

formula (I), wherein: p denotes 0 to 2; R and Rl denote O or NH; 
R2 and R3 denote hydrogen, alky], alkenyl, alkynyl, cycloalkyl, 
aryl and heteroaryl, or R2 and R3, together with the carbon atom 
(I) to which they are bound, form a carbocyclic or heterocyclic radical, 
all of said radicals being optionally substituted; Al denotes a 
single bond, alky], allyl and propynyl; Y and Yl denote H, OCF3, 
S(0)nCF3, S(0)nAlk, S02CHF2, S02CF2CF3, -O CF2-CHF2, 
-0-CHF2, -0-CH2-CF3, SF5 and S02NR5R6, whereby R5 and 
• I R6 are selected from among hydrogen, alky], alkenyl. cycloalkyl. 

^2 cycloalkenyl, heterocycloalkyl, aryl and heteroaryl, which are 

— J optionally substituted, or R5 and R6, together with N to which 

^= |2 they are bound, form a heterocyclic radical; A2 denotes Al, CO 

^= I and S02; B2 denotes a heterocyclic radical which is optionally 

^= ^2 substituted with one or more substituents which are selected from 

*"'■ the values of Y2; Y2 denotes hydrogen, halogen, hydroxyl, cyano, 

alkyl, alkoxy, cycloalkyl, heterocycloalkyl, aryl, heteroaryl, -O-alkenyl, -O-alkyny], O-cycloalkyl, S(0)n-alkyl, -S(0)n-alkenyl, 
^= -S(0)n-alkynyl, S(0)n-cycloalkyl, -COOR13,-OCORl3, NR5R6, CONR5R6, S(6)n-NR5R6,-NR10-CO-R13, -NR10-SO2-R13, 
-NH-S02-NR5R6, -NR10-CO-NR5R6, -NR10-CS-NR5R6, -NR10-COOR13, all of said radicals being optionally substituted; 
and n denotes an integer of between 0 and 2. The aforementioned products are in all the isomeric forms and the salts thereof for 




o 

if) (57) Abrege : Llnvention concerne les nouveaux produits de formule (I) : dans laquelle p represente 0 a 2, R et Rl represented 

O O ou NH, R2 et R3 represented notamment hydrogene, alkyle, alkenyle, alkynyle, cycloalkyle, aryle et heteroaryle ou bien R2 et 
R3 forment ensemble avec l'atome de carbone auxqueis iis sont lies un radical carbocyclique ou heterocyclique, tous ces radicaux 
etant eventuellement substitues, Al represente simple liaison, alkyle, allyle et propynyle,Y et Yl representent notamment H, OCF3, 

^ S(0)nCF3, S(0)nAlk, S02CIIF2, S02CF2CF3, -0-CF2-CIIF2, -0-CIIF2, -0-CII2-CF3, SF5 et S02NR5R6 avec R5 et R6 choisis 
notamment parmi hydrogene, alkyle, alkenyle, cycloalkyle, cycloalkenyl, heterocycloalkyle, aryle et heteroaryleeventuellement sub- 

^ stitues ou bien R5 et R6 forment avec N auquel ils sont lies un radical heterocyclique, A2 represente Al, CO et S02, B2 represente 
un radical heterocyclique eventuellement substitues par un ou plusieurs substituants choisis parmi les valeurs de Y2, Y2 represente 
notamment hydrogene, halogene, hydroxyle, cyano, alkyle, alcoxy, cycloalkyle, heterocycloalkyle, aryle, heteroaryle, -O-alkenyle, 

O -O-alkynyle, O cycloalkyle, S(0)n-alkyle, -S(0)n-alkenyle, -S(0)n-alkynyle, S(0)n-cycloalkyle, -COOR13,-OCOR13, 

^ [ Suite sur la page suivante ] 
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NR5R6, CONR5R6, S(O)n-NR5R6,-NR10-CO-R13, -NR10-SO2-R13, -NH-S02-NR5R6, -NR10-CO-NR5R6, 
-NR10-CS-NR5R6, -NR10-COOR13, tous ces radicaux etant eventuellement substitues, n represente un entier de 0 a 2, 
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NOUVEAUX DERIVES D'UREE CYCLIQUE, LEUR PREPARATION 
ET LEUR UTILISATION PHARMACEUTIQUE COMME 
INHIBITEURS DE KINASES 

La' presente invention concerne de nouveaux derives 
5 d'uree cyclique, leur procede de preparation, leur 
application comme medicaments, les compositions 
pharmaceutiques les renfermant et 1 ' utilisation 
pharmaceutique de tels derives pour la prevention et le 
traitement d' affections capables d'etre modulees par 
10 1' inhibition de l'activite de proteines . kinases . 

La presente invention concerne de nouveaux derives 
d'uree cyclique possedant des effets inhibiteurs pour des 
proteines kinases. 

Les produits de la presente invention peuvent ainsi 
15 notamment etre utilises pour la prevention ou le 
traitement d' affections capables d'etre modulees par 
1' inhibition de l'activite de proteines kinases. 

L' inhibition et la regulation de proteines kinases 
constituent notamment un nouveau puissant mecanisme 
20 d' action pour le traitement d'un grand nombre de tumeurs 
solides. 

De telles affections que peuvent traiter les 
produits de la presente demande sont done tout 
particulierement les tumeurs solides. 
25 De telles proteines kinases appartiennent notamment 

au groupe suivant : EGFR, Fak, FLK- 1 , FGFR1, FGFR2, FGFR3 , 
FGFR4, FGFR5 , flt-1, IGF-1R, KDR, PLK, PDGFR, tie2, VEGFR, 
AKT , Raf . 

On indique particulierement la proteine kinase IGF1- 
30 R (Insulin Growth Factor-1 Receptor) . 

On indique egalement la proteine kinase FAK. 

On indique egalement la proteine kinase AKT. 

La presente invention concerne ainsi 

particulierement de nouveaux inhibiteurs du recepteur 
35 IGF-1R qui peuvent etre utilises pour des traitement s en 



WO 2004/070050 



PCT/FR2004/000188 



2 

oncologie. 

La presente. invention concerne egalement de nouveaux 
inhibiteurs du recepteur FAR qui peuvent etre utilises 
pour des traitements en oncologie. 
5 La presente invention concerne egalement de nouveaux 

inhibiteurs du recepteur AKT qui peuvent £tre utilises 
pour des traitements en oncologie. 

Le cancer reste une maladie pour laquelle les 
traitements existants sont clairement insuf f isants . 

10 Certaines proteines kinases dont notamment IGF-1R 
(Insulin Growth Factor 1 Receptor) j ouent un role 
important dans de nombreux cancers. L' inhibition de 
telles proteines kinases est potentiellement importante 
dans la chimiotherapie de cancers notamment pour 

15 supprimer la croissance ou la survie de tumeurs . La 
presente invention concerne done 1' identification de 
nouveaux produits qui inhibent de telles protSines 
kinases . 

Les proteines kinases participent aux evenements de 

20 signalisation qui contrSlent 1 ' activation, la croissance 
et la differentiation des cellules en reponse, soit a des 
mediateurs extracellulaires, soit a des changements de 
l'environnement . En generale, ces kinases appartiennent a 
deux groupes: celles qui phosphorylent pref erentiellement 

25 les residus serines et/ou threonine et celles qui 
phosphorylent pref erentiellement les residus tyrosines 
[S.K. Hanks and T. Hunter, FASEB. J., 1995, 9, pages 576- 
596] . Les serine/threonine kinases sont par example, les 
isoformes des proteines kinases C [A.C.Newton, J. Biol. 

30 Chem . , 1995, 270, pages 28495-28498] et un groupe de 
kinases dependant es des cyclines, comme cdc2 [J. Pines, 
Trends in Biochemical Sciences, 1995, 18, pages 195-197] . 
Les tyrosine kinases comprennent les recepteurs aux 
facteurs de croissance comme le recepteur au facteur de 

35 croissance epidermal (EGF) [S.Iwashita and M . Kobayashi ,. 
Cellular Signalling, 1992, 4, pages 123-132], et des 
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kinases cytosoliqu.es comme p56tck, p59fYn, ZAP-70 et les 
kinases csk [C. Chan et. al., Ann. Rev. Immunol., 1994, 
12, pages 555-592] . 

Des niveaux anormalement eleves d' activite proteine 
5 kinase ont ete impliques dans de nombreuses maladies, 
resultant de fonctions cellulaires anormales. Ceci peut 
provenir soit directement soit indirectement , d'un 
disf onctionnement dans les mecanismes de controle de 
1' activite kinase, lie par exemple a une mutation, une 

10 sur- expression ou une activation inapproprie de 1' enzyme, 
ou par une sur- ou sous-production de cytokines ou des 
facteurs de croissance, egalement impliques dans la 
transduction des signaux en amont ou en aval des kinases. 
Dans tous ces cas, une inhibition selective de 1' action 

15 des kinases laisse esperer un effet benefique. 

Le recepteur de type 1 pour 1' insulin-like growth 
factor (IGF-I-R) est un recepteur transmembranaire a 
activite tyrosine kinase qui se lie en premier lieu a 
l'IGFI mais aussi a l'IGFII et a l'insuline avec une plus 

20 faible af finite. La liaison de l'IGFI a son recepteur 
entraine une oligomerisation du recepteur, 1' activation 
de la tyrosine kinase, 1 ' aut ©phosphorylation 
intermoleculaire et la phosphorylation de substrats 
cellulaires (principaux substrats : IRS1 et She) . Le 

25 recepteur active par son ligand induit une activite 
mitogenique dans les cellules normales. Cependant IGF-I-R 
joue un role important dans la croissance dite anormale. 

Plusieurs rapports cliniques soulignent le role 
important de la voie IGF- 1 dans le developpement des 

30 cancers humains : 

IGF-I-R est souvent trouve sur-exprime dans de 
nombreux types tumbraux (sein, colon, poumon, sarcome ...) 
et sa presence est souvent associee a un phenotype plus 
agressif . 

35 De fortes concentrations d'IGFl circulant . sont 

fortement correlees a un risque de cancer de la prostate, 
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poumon et sein. 

De plus, il a ete largement documente que IGF-I-R 
est necessaire a 1 ' etablissement et au maintient du 
phenotype trans forme in vitro coirane in vivo [Baserga R, 
5 Exp. Cell. Res., 1999, 253, pages 1-6]. L'activite kinase 
d' IGF-I-R est essentielle a l'activite de transformation 
de plusieurs oncogenes: EGFR, PDGFR, l'antigene grand T 
du virus SV40, Ras active, Raf, et v-Src. L ' expression 
d' IGF-I-R dans des fibroblastes normaux induit un 

10 phenotype neoplasique, qui peut ensuite entrainer la 
formation de tumeur in vivo. L' expression d' IGF-I-R joue 
un role important dans la croissance independante du 
substrat. IGF-I-R a egalement ete montre comme un 
protecteur dans l'apoptose induite par chimiotherapie- , 

15 radiation-, et l'apoptose induite par des cytokines. De 
plus, 1' inhibition d' IGF-I-R endogene par un dominant 
negatif, la formation de triple helice ou 1' expression 
d'un antisens provoque une suppression de 1' activity 
transf ormante in vitro et la diminution de la croissance 

20 de tumeurs dans les modeles animaux. 

Parmi les kinases pour lesquelles une modulation de 
l'activite est recherchee, FAK (Focal Adhesion Kinase) 
est egalement une kinase preferee. 

FAK est une tyrosine . kinase cytoplasmique jouant un 

25 role important dans la transduction du signal transmis 
par les integrities, famille de recepteurs 
heterodimeriques de 1' adhesion cellulaire. FAK et les 
integrines sont colocalises dans des structures 
perimembranaires appelees plaques d' adherence. II a ete 

30 montre dans de nombreux types cellulaires- que 
1' activation de FAK ainsi que sa phosphorylation sur des 
residus tyrosine et en particulier son 
autophosphorylation sur la tyrosine 397 etaient 
dependantes de la liaison des integrines a leurs ligands 

35 extracellulaires et done induites lors de 1' adhesion 
cellulaire [Kornberg L, et al. J. Biol. Chem. 267(33) : 
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23439-442 (1992)]. L' aut ©phosphorylation sur la tyrosine 
397 de FAK represente un site de liaison pour une autre 
tyrosine, kinase, Src, via son domaine SH2 [Schaller et 
al. Mol. Cell. Biol. 14 : 1680-1688 1994 ; Xing et al . 
5 Mol. Cell. Biol. 5 : 413-421 1994]. Src peut alors 
phosphoryler FAK sur la tyrosine 925, recrutant ainsi la 
proteine adaptatrice Grb2 et induisant dans, certaines 
cellules 1' activation de la voie ras et MAP Kinase 
impliquee dans le controle de la proliferation cellulaire 
10 [Schlaepfer et al . Nature ; 372 : 786-791 1994 ; 
Schlaepfer et al . Prog. Biophy. Mol. Biol. 71 : 435-478 
1999 ; Schlaepfer and Hunter, J. Biol. Chem. 272 : 13189- 
13195 1997] . 

L' activation de FAK peut aussi induire la voie de 
15 signaiisation jun NH2- terminal kinase (JNK) et resulter 
dans la progression des cellules vers la phase Gl du 
cycle cellulaire [Oktay et al., J. Cell. Biol. 145 :' 1461- 
1469 1999] . Phosphatidylinositol-3-OH kinase (PI3-kinase) 
se lie aussi a FAK sur la tyrosine 397 et cette 
20 interaction pourrait §tre necessaire a 1' activation de 
PI3 -kinase [Chen and Guan, Proc. Nat. Acad. Sci . USA. 91 
: 10148-10152 1994 ; Ling et al . J. Cell. Biochem. 73 : 
533-544 1999] . Le complexe FAK/ Src phosphoryle differents 
substrats comme la paxilline et pl3 0CAS dans les 
25 fibroblastes [Vuori et al . Mol. Cell. Biol. 16 : 2606- 
2613 1996] . 

Les resultats de nombreuses etudes soutiennent 
1 ' hypothese que les inhibiteurs de FAK pourraient etre 
utiles dans le traitement du cancer. Des etudes ont 

30 suggere que FAK pourrait jouer un role important dans la 
proliferation et/ou la survie cellulaire in vitro. Par 
exemple, dans les cellules CHO, certains auteurs ont 
demontre que la surexpression de pl25FAK conduit a une 
acceleration de la transition Gl a S, suggerant que 

35 pl25FAK favorise la proliferation cellulaire [Zhao J.-H 
et al. J. Cell Biol. 143 : 1997-2008 1998]. D'autres 
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auteurs ont montre que des cellules tumorales traitees 
avec des oligonucleotides anti-sens de FAK perdent leur 
adhesion et entrent en apoptose (Xu et al, Cell Growth 
Differ. 4 : 413-418 1996). II a egalement ete demontre 
5 que FAK promeut la migration des cellules in vitro. 
Ainsi, des fibroblastes deficients pour 1' expression de 
FAK (sour is « knockout » pour FAK) presentent une 
morphologie arrondie, des deficiences de migration 
cellulaire en reponse . a des signaux chimiotactiques et 

10 ces defauts sont supprimes par une reexpression de FAK 
[DJ. Sieg et al . , J. Cell Science. 112 : 2677-91 1999]. 
La subexpression du domaine C-terminal de FAK (FRNK) 
bloque l'etirement des cellules adherentes et reduit la 
migration cellulaire in vitro [Richardson A. and Parsons 

15 J.T. Nature. 380 : 538-540 1996] . La surexpression de FAK 
dans des cellules CHO, COS ou dans des cellules 
d'astrocytome humain favorise la migration des cellules. 
L' implication de FAK dans la promotion de la 
proliferation et de la migration des cellules dans de 

20 nombreux types cellulaires in vitro, suggere le role 
potentiel de FAK dans les processus neoplasiques . Une 
etude recente a ef f ectivement demontre 1' augmentation de 
la proliferation des cellules tumorales in vivo apres 
induction de 1' expression de FAK dans des cellules 

25 d'astrocytome humain [Cary L.A. et al . J. Cell Sci. 109 : 
1787-94 1996 ; Wang D et al . J. Cell Sci. 113 : 4221-4230 
2000] . De plus, des etudes irnmunohistochimiques de 
biopsies humaines ont demontre que FAK etait surexprime 
dans les cancers de la prostate, du sein, de la thyrolde, 

30 du colon, du melanome, du cerveau et du poumon, le niveau 
d' expression de FAK etant directement correle aux tumeurs 
presentant le phenotype le plus agressif [Weiner TM, et 
al. Lancet. 342 (8878) : 1024-1025 1993 ; Owens et al . 
Cancer Research. 55 : 2752-2755 1995 ; Maung K. et al . 

35 Oncogene 18 : 6824-6828 1999 ; Wang D et al . J. Cell Sci. 
113 : 4221-4230 2000] . 
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La proteine kinase AKT (egalement connue sous le nom 
de PKB) et la phosphoinositide 3 -kinase (PI3K) sont 
impliques dans une voie de signalisation cellulaire qui 
transmet des signaux venant de facteurs de croissance 
5 activant des recepteurs membranaires . 

Cette voie de transduction est impliquee dans de 
multiples fonctions cellulaires: regulation de 
l'apoptose, controle de la transcription et de la 
traduction, metabolisme du glucose, angiogenese et 

10 integrity mitochondriale . Identifie d'abord comme un 
acteur important dans les voies de signalisation 
insulino-dependantes regulant des reponses metaboliques, 
la serine/threonine kinase AKT a ensuite ete identified 
comme un mediateur jouant un role cle dans la survie 

15 induite par des facteurs de croissance. II a ete montre 
qu'AKT .pouvait inhiber la mort par apoptose induite par 
des stimuli varies, dans un certain nombre de types 
cellulaires et de cellules tumorales. En accord avec ces 
constatations , il a ete montre qu'AKT pouvait, par 

20 phosphorylation de residus serine donnes, inactiver BAD, 
GSK3P, caspase-9, le f acteur de transcription Forkhead et 
activer iKKalpha et e-NOS. II est interessant de noter 
.. que la proteine BAD est retrouvee hyper-phosphorylee dans 
11 lignees cellulaires humaines tumorales sur 41 

25 etudiees. De plus, il a ete montre que l'hypoxie modulait 
1' induction du VEGF dans des cellules transformers par 
Ha-ras en activant la voie PI3K/AKT et en impliquant la 
sequence de fixation du f acteur de transcription HIF-1 
(hypoxia inducible factor-1) appele HRE pour « hypoxy- 

30 responsive-element ». 

AKT joue un role tres important dans les pathologies 
cancereuses . L' amplification et/ou la surexpression d'AKT 
a ete rapport ee dans de nombreuses tumeurs humaines comme 
le carcinome gastrique (amplification d'AKTl) , les 

35 carcinomes de l'ovaire, du sein ou du pancreas 
(amplification et surexpression d ' AKT2 ) et les carcinomes 
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du sein deficients en recepteurs aux oestrogenes ainsi 
que les carcinomes de la prostate independants des 
androgenes (sur expression d ' AKT3 ) . De plus, AKT est 
activee cons ti tut ivement dans toutes les tumeurs PTEN 
5 (-/-), la phosphatase PTEN etant deletee ou inactivee par 
des mutations dans de nombreux types de tumeurs comme les 
carcinomes de l'ovaire, de la prostate, de l'endometre, 
les glioblastomes et les melanomes. AKT est egalement 
implique dans 1' activation oncogenique de bcr-abl 

10 (References : Khawaja A., Nature 1999, 401, 33-34; 
Cardone et al . Nature 1998, 282, 1318-1321 ; Kitada S. et 
al. , Am J Pathol 1998 Jan ; 152(1) : 51-61 ; Mazure NM et 
al. Blood 1997, 90, 3322-3331 ; Zhong H. et al . Cancer 
Res. 2000, 60, 1541-1545). 

15 La presente invention a done pour objet les produits de 
formule general e (I) : 



dans laquelle p represente un entier de 0 a 2, 

R et Rl identiques ou differents representent O ou NH, 

R2 et R3 , identiques ou differents representent 

30 hydrogene , alkyle, alkenyle, alkynyle, cycloalkyle, aryle 
et heteroaryle eventuellement substitues ou bien R2 et R3 
forment ensemble avec l'atome de carbone auxquels ils 
sont lies un radical carbocyclique ou heterocyclique, ces 
radicaux etant constitues de 3 a 10 chainons et le 

35 radical heterocyclique renfermant un ou plusieurs 
heteroatomes choisis parmi O, S, N et NR7, tous ces 



R1 



20 



25 




Y 2 
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radicaux etant eventuellement substitues, 

Al represente une simple liaison, un radical alkyle, un 
radical alkenyle ou alkynyle, 

5 Y et Yl identiques ou differents sont tels que l'un de Y 
et Yl est choisi parmi OCF3, -0-CF2-CHF2, -0-CHF2, -0- 
CH2-CF3, -S02NR5R6, SF5 et -S (O) n-alkyle et 1' autre de Y 
et Yl est choisi parmi ces memes valeurs et en plus parmi 
les valeurs suivantes : hydrogene, halogene, hydroxyle, 

10 alcoxy, nitro, CN, NR5R6, alkyle eventuellement 
substitue, aryle et heteroaryle eventuellement 
substitues, CF3 , O- alkenyle, O- alkynyle, O-cycloalkyle 
S(0)n-alkenyle, S (0) n-alkynyle, S (O) n-cycloalkyle, 

carboxy libre, salifie ou esterifig et CONR5R6, 

15 ou bien le radical phenyle forme avec ses substituants Y 
et Yl les- radicaux suivants : 



avec p represente l'entier 2, 3 ou 4, le radical ainsi 
forme etant eventuellemnt substitue par un ou plusieurs 

25 radicaux alkyle eux-memes eventuellement substitues, 

R5 et R6 identiques ou differents sont choisis parmi 
hydrogene, alkyle, alkenyle, alkynyle, cycloalkyle, 
cycloalkenyle, heterocycloalkyle, aryle et heteroaryle 
eventuellement substitues ou Men R5 et R6 forment avec 

30 l'atome d' azote auxquels ils sont lies un radical 
heterocyclique renfermant 3 a 10 chainons renfermant un 
ou plusieurs heteroatomes choisis parmi 0, S, N et NR7 
eventuellement substitue, 

A2, identique ou different de Al, represente les valeurs 
35 de Al et CO et S02, 

B2 represente un radical heterocyclique monocyclique ou 



20 
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bicyclique sature ou insature renfermant 1 a plusieurs 
heteroatomes identiques ou differents choisis parmi 0, S, 
N et NR7, eventuellement substitues par un ou plusieurs 
substituants identiques ou differents choisis parmi les 
5 valeurs de Y2, 

R7 represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle, 
cycloalkyle, phenyle, acyle, S(0)2Alk, S(0)2Aryle, 
S (O) 2heteroaryle et S(0)2NR5R6, 

Y2 represente hydrogene, halogene, hydroxyle, cyano, 
10 alkyle, alcoxy, cycloalkyle', heterocycloalkyle, aryle, 
heteroaryle, -O-alkenyle, -O-alkynyle, -O- cycloalkyle, - 
S (O)n-alkyle, -S (O) n-alkenyle, -S (O) n-alkynyle, S(0)n- 
cycloalkyle, C00R13, -OCOR13, WR5R6 , CONR5R6, S (O) n- 
NR5R6, -NR10-CO-R13,-NR10-SO2-R13, NH-S02 -NR5R6 , -NR10- 
15 CO-NR5R6, -NR10-CS-NR5R6 , -NR10-COOR13 , tOUS ces radicaux 
6tant eventuellement substitues, 

tous les radicaux ci-dessus alkyle, alkenyle, alkynyle, 
alcoxy, etant lineaires ou ramifies et renfermant au plus 
6 atomes de carbone, 
20 tous les radicaux ci-dessus cycloalkyle, 

heterocycloalkyle renfermant au plus 7 atomes de carbone, 
tous les radicaux ci-dessus aryle et heteroaryle 
renfermant au plus 10 atomes de carbone, 

tous les radicaux ci-dessus alkyle, alkenyle, alkynyle , 
25 alcoxy, cycloalkyle, heterocycloalkyle, aryle et 
heteroaryle, carbocyclique et heterocycliques ainsi que 
le cycle forme par R5 et R6 avec 1' atome auxquels ils 
sont lies etant eventuellement substitues par un ou 
plusieurs radicaux identiques ou differents choisis parmi 
30 les atomes d' halogene et les radicaux cyano, ' hydroxy, 
alcoxy, CF3 , nitro, aryle, heteroaryle, -C(=0) -OR9, 
C(=0)-R8, -NR11R12, -C (=0) -NR11R12 , -N (R10 ) -C (=0) -R8 , - 
N(R10) -C(=0) -OR9, N(R10) -C(=0) -NR11R12, -N (R10) -S (O) n-R8 , 
-S(0)n-R8, -N(R10) -S (0) n-NRHR12 ou -S (O) n-NRHR12 , 
35 tous les radicaux aryle et heteroaryle ci-dessus etant de 
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plus eventuellement substitues par un ou plusieurs 
radicaux choisis parmi les radicaux alkyle, alcoxy et 
alkylenedioxy, 

tous les radicaux cycliques ci-dessus ainsi que le cycle 
5 forme par R5 et R6 avec l'atome auxquels ils sont lies 
etant de plus eventuellement substitues par un ou 
plusieurs radicaux choisis parmi oxo et thioxo, 
n represente un entier de 0 a. 2, 

R8 represente alkyle, alkenyle, cycloalkyle, 
10 cycloalkylalkyle, heterocycloalkyle, heterocycloalkyl - 
alkyle, aryle, arylalkyle, heteroaryle et 

heteroarylalkyle , 

R9 represente les valeurs de R8 et hydrogene , 
R10 represente hydrogene ou alkyle, 

15 Rll et R12, identiques ou differents, representent 
hydrogene, C3-C6 cycloalkyle, C1-C4 alkyle et phenyle 
eventuellement substitues par un ou plusieurs radicaux 
identiques ou diffSrents choisis parmi les atomes 
d'halogSne et les radicaux cyano, hydroxy, alcoxy, CF3, 

20 nitro, phenyle et carboxy libre, salifie, esterifie ou 
amidifie, 

ou bien Rll et R12 forment avec l'atome d' azote auxquels 
ils sont lies un radical cyclique renfermant 5 a 7 
chainons renfermant un ou plusieurs heteroatomes choisis 
25 parmi O, S, N et NR7 et de preference une amine cyclique, 
R13 , i dent i que ou different de R5 ou R6, etant choisi 
parmi les valeurs de R5 ou R6, 

etant entendu que les produits de formula (I) sont tels 
que de finis ci-apres de a) a d) : 

30 a) lorsque p represente 1' entier 0, R represente Oxygene , 
Rl represente Oxygene, Al represente une simple liaison 
ou alkyle, Y et Yl identiques ou differents sont tels que 
l'un au moins represente OCF3 ou Salk, A2 represente 
simple liaison ou alkyle et B2 represente un radical 

35 heterocycle eventuellement substitue, alors R2 et R3 ne 
representent pas l'un hydrogene et 1' autre 
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imidazolylalkyle 

b) lorsque p represente l'entier 0, R et Rl representent 
oxygene, Al .represente une simple liaison ou alkyle, Y et 
Yl identiques ou differents sont tels que 1'un au moins 

5 represente OCF3, SOAlk, S (O) 2alk ou S02NH2, A2 represente 
CH2 et B2 represente un radical heterocycle 
eventuellement substitute, alors R2 et R3 ne representent 
pas l'un hydrogene et 1' autre une chaine alkyle 
eventuellement interrompue par 0, S, Nalk tou jours 
10 substitute par, un hydroxamate -CO-NHOH 

c) lorsque p represente l'entier 0, R et Rl representent 
Oxygene, Al represente une simple liaison ou alkyle, Y et 
Yl identiques ou differents sont tels que l'un au moins 
represente S(0)nAlk, A2 represente une simple liaison et 

15 B2 represente un radical heterocycle aromatique 
renfermant 5 ou 6 chainons eventuellement substitue, 
alors R2 et R3 ne sont pas choisis parmi hydrogene, 
alkyle, arylalkyle, aryle et het^roaryle, 

d) lorsque p represente un entier de 0 a 2, R et Rl 
20 representent Oxygene, Al represente une simple liaison, Y 

et Yl identiques ou differents sont tels que l'un 
represente S02Alk ou S02NH2 et 1' autre represente NR5R6, 
A2 represente une simple liaison ou alkylene et B2 
represente un radical heterocycle renfermant 5 a 10 
25 chainons eventuellement substitue, alors R2 et R3 ne 
representent pas tous deux hydrogene, 

lesdits .produits de formule (I) etant sous toutes les 
formes isomeres possibles racemiques, enantiomeres et 
diastereo-isomeres, ainsi que les sels d' addition avec 
30 les acides mineraux et organiques ou avec les bases 
minerales et organiques desdits produits de formule (I) . 

La presente invention a ainsi pour objet les produits de 
formule generale (I) telles que definie ci-dessus dans 
laquelle p represente un entier de 0 a 2, 
35 R et Rl identiques ou differents representent 0 ou NH, 
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R2 et R3, identiques ou differents representent 
hydrogene, alkyle, alkenyle, alkynyle, cycloalkyle, aryle 
et heteroaryle eventuellement substit-u.es ou bien R2 et R3 
forment ensemble avec l'atome de carbone auxquels ils 
5 sont lies un radical carbocyclique ou heterocyclique, ces 
radicaux etant constitues de 3 a 10 chainons et le 
radical heterocyclique renfermant un ou plusieurs 
heteroatomes choisis parmi O, S, N et NR7, tous ces 
radicaux etant eventuellement substitues, 
10 Al represente une simple liaison, un radical alkyle, un 
radical allyle ou propynyle, 

Y et Yl identiques ou differents sont tels que l'un de Y 
et Yl est choisi parmi OCF3, S(0)nCF3, S (O)nAlk, S02CHF2, 
S02CF2CF3 et S02NR5R6 et 1' autre de Y et Yl est choisi 

15 parmi ces m£mes valeurs et en plus parmi les valeurs 
suivantes : hydrogene, halogene, hydroxyle, alcoxy, 
NR5R6, alkyle eventuellement substitu§, aryle ' et 
heteroaryle eventuellement substitues, CF3 , O-allyle, O- 
propynyle, O- cycloalkyle, S (O) n-allyle, S (O) n-propynyle, 

20 S (O) n- cycloalkyle, carboxy libre, salifie ou esterifie et . 
CONR5R6 

avec R5 et R6 identiques ou differents sont choisis parmi 
hydrogene, alkyle, alkenyle, cycloalkyle, cycloalkenyl, 
heterocycloalkyle, aryle et heteroaryle eventuellement 
25 substitues ou bien R5 et R6 forment avec l'atome d' azote 
auxquels ils sont lies un radical heterocyclique 
renfermant 3 a 10 chainons renfermant un - ou plusieurs 
heteroatomes choisis parmi O, S, Kf et NR7 eventuellement 
substitue, 

30 A2, identique ou different de Al, represente les valeurs 
de Al et CO et S02, 

B2 represente un radical heterocyclique sature ou 
insature renfermant 1 a plusieurs heteroatomes identiques 
ou differents choisis parmi 0, S, N et NR7, 
35 eventuellement substitues par un ou plusieurs 
substituants identiques ou differents choisis parmi les 
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valeurs de Y2, 

R7 represent e un atome d'hydrogene, un radical alkyle, 
cycloalkyle, phenyle, acyle, S(0)2Alk, S(0)2Aryle, 
S (0) 2heteroaryle et S(0)2NR5R6, 
5 Y2 represente hydrogene, halogene, hydroxyle, alkyle, 
alcoxy, cycloalkyle, heterocycloalkyle, aryle, 

heteroaryle, O-allyle, O-propynyle, O- cycloalkyle, S(0)n- 
alkyle, S (O) n-allyle, S (O) n-propynyle, S (O) n- cycloalkyle, 
C00R9, 0C0R8, NR5R6, CONR5R6, S(0)n-R5R6, NHC0R8, NH- 
10 S(0)nR8 ou NH-S(0)nCF3 ou NH-S02 -NR5R6 , tous ces radicaux 
etant eventuellement substitues, 

tous les radicaux ci-dessus alkyle, alkenyle, alkynyle, 
alcoxy, etant lineaires ou ramifies et renfermant au plus 
6 atomes de carbone, 
15 tous les radicaux ci-dessus cycloalkyle, 

heterocycloalkyle renfermant au plus 7 atomes de carbone, 
tous les radicaux ci-dessus aryle et heteroaryle 
renfermant au plus 10 atomes de carbone 

tous les radicaux ci-dessus alkyle, alkenyle, alkynyle, 
20 alcoxy, cycloalkyle, heterocycloalkyle, aryle et 
heteroaryle, carbocyclique et heterocycliques etant 
eventuellement substitues par un ou plusieurs radicaux 
identiques ou differents choisis parmi les atomes 
d' halogene et les radicaux cyano, hydroxy, alcoxy, CP3, 
25 nitro, aryle, heteroaryle, -C(=0)-OR9, -C(=0)-R8, 
-NR11R12, -C(=0) -NR11R12, -N (R10) -C (=0) -R8 , -N(R10)- 
C(=0)-OR9, N(R10) -C(=0) -NR11R12 , -N(R10) -S (0)n-R8, 

-S (0)n-R8, -N(R10) -S (0)n-NRllR12 ou -S (O) n-NRHR12 , • 
tous les radicaux a.ryle et heteroaryle ci-dessus etant de 
30 plus eventuellement substitues par un ou plusieurs 
radicaux choisis parmi les radicaux alkyle et 
alkylenedioxy, 

n represente un entier de 0 a 2, 

R8 represente alkyle, alkenyle, cycloalkyle, 
35 cycloalkylalkyle, heterocycloalkyle, 
heterocycloalkylalkyle, aryle, arylalkyle, heteroaryle et 
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heteroarylalkyle, 

R9 represente les valeurs de R8 et hydrogene, 
RIO represente hydrogene ou alkyle, 

Rll et R12, identigues ou differents, representent 
5 hydrogene, C3-C6 cycloalkyle, C1-C4 alkyle et phenyl e 
eventuellement substitues par un ou plusieurs radicaux 
identigues ou differents choisis parmi les atomes 
d'halogene et les radicaux cyano, hydroxy, alcoxy, CF3 , 
nitro, phenyle et carboxy libre, salifie, esterifie ou 
10 amidifie, 

ou bien Rll et R12 forment avec l'atome d' azote auxquels 
ils sont lies un radical cyclique renfermant 5 a 7 
chainons renfermant un ou plusieurs heteroatomes choisis 
parmi 0, S, N et NR7 et de preference une amine cyclique, 
15 etant entendu que les produits de formule (I) sont tels 
que definis ci-apres de a) a. d) : 

a) lorsque p represente l'entier 0, R represente Oxygene, 
Rl represente Oxygene, Al represente une simple liaison 
ou alkyle, Y et Yl identiques ou differents Sont tels que 

20 l'un au moins represente OCF3 ou Salk, A2 represente 
simple liaison ou alkyle et B2 represente un radical 
heterocycle eventuellement substitue, alors R2 et R3 ne 
representent pas l'un hydrogene et 1' autre 
imidazolylalkyle 

25 b) lorsque p represente l'entier 0, R et Rl representent 
Oxygene, Al represente une simple liaison ou alkyle, Y et 
Yl identiques ou differents sont tels que l'un au moins 
represente OCF3 , SOAlk, S (O) 2alk ou S02NH2 , A2 represente 
CH2 et B2 represente un radical heterocycle 

30 eventuellement substitue, alors R2 et R3 ne representent 
pas l'un hydrogene et 1' autre une chaine alkyle 
eventuellement interrompue par 0, S, Nalk toujours 
substitute par un hydroxamate -CO-NHOH 

c) lorsque p represente l'entier 0, R et Rl representent 
35 Oxygene, Al represente une simple liaison ou alkyle, Y et 
Yl identiques ou differents sont tels que l'un au moins 
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represente S(0)nAlk, A2 represente une simple liaison et 
B2 represente un radical heterocycle aromatique 
renfermant 5 ou 6 chainons eventuellement substitue, 
alors R2 et R3 ne sont pas choisis parmi hydrogene, 
5 alkyle, arylalkyle, aryle et heteroaryle, 

d) lorsque p represente un entier de 0 a. 2, R et Rl 
representent Oxygene, Al represente une simple liaison, Y 
et Yl identiques ou differents sont tels que l'un 
represente S02Alk ou S02NH2 et 1' autre represente NR5R6, 
10 A2 represente une simple liaison ou alkylene et B2 
represente un radical heterocycle renfermant 5 a. 10 
chainons eventuellement substitue, alors R2 et R3 ne 
representent pas tous deux hydrogene, 

lesdits produits de formule (I) etant sous toutes les 
15 formes isomeres possibles racemiques, enantiomeres et 
diastereo-isomeres, ainsi que les sels d' addition avec 
les acides mineraux et organiques ou avec les bases 
minerales et organiques desdits produits de formule (I) . 

La presente invention a ainsi pour objet les produits de 
20 formule generale (I) telle que definie ci-dessus dans 
laquelle p represente un entier de 0 a. 2, 
R et Rl identiques ou differents representent 0 ou NH, 
R2 et R3, identiques ou differents representent 
hydrogene, alkyle, . alkenyle, cycloalkyle, phenyle et 
25 heteroaryle eventuellement substitutes ou bien R2 et R3 
forment ensemble avec l'atome de carbone auxquels ils 
sont lies un radical carbocyclique ou heterocyclique , ces 
radicaux etant constitues de 3 a. 10 chainons et le 
radical heterocyclique renfermant un ou plusieurs 
30 heteroatomes choisis parmi O, S, N et NR7, tous ces 
radicaux etant eventuellement substitues, 

Al represente une simple liaison, un radical alkyle, un 
radical allyle ou propynyle, 

Y et Yl identiques ou differents sont tels que l'un de Y 
35 et Yl est choisi parmi OCF3, S(0)nCF3, S(0)nAlk, S02CHF2, 
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S02CF2CF3 et S02NR5R6 et 1' autre de Y et Yl est choisi 
parmi ces memes valeurs et en plus parmi les valeurs 
suivantes : hydrogene, halogene, hydroxyle, alcoxy, 
NR5R6, alkyle et phenyle eventuellement substitue, 
5 pyrazolyle et pyridyle eventuellement substitues, 

avec R5 et R6 identiques ou differents sont choisis parmi 
hydrogene, alkyle, alkenyle, cycloalkyle, 

heterocycloalkyle, phenyle et heteroaryle eventuellement 
substitues ou bien R5 et R6 forment avec l'atome d' azote 
10 auxquels ils sont lies un radical heterocyclique 
renfermant 3 a 10 chainons renfermant un ou plusieurs 
heteroatomes choisis parmi O, S, N et WR7 eventuellement 
substitue , 

A2, identique ou different de Al, represente les valeurs 

15 de Al et CO et S02, 

B2 represente un radical heterocyclique sature ou 
insature renfermant 1 a plusieurs heteroatomes identiques 
ou differents choisis parmi 0, S, N et NR7, 
eventuellement substitues par un ou plusieurs 

20 substituants identiques ou differents choisis parmi les 
valeurs de Y2, 

R7 represente un atome d' hydrogene, un radical alkyle, 
cycloalkyle ou phenyle, 

Y2 represente hydrogene, halogene, hydroxyle, alkyle, 
25 alcoxy, cycloalkyle, heterocycloalkyle, phenyle, 
heteroaryle, O-cycloalkyle, S(0)n-alk, S (O) n-cycloalkyle, 
COOR9, OCOR8, NR5R6 , CONR5R6 , S(0)n-R5R6, KHC0R8 et NH- 

5 (0) nR8, tous ces radicaux etant eventuellement 
substitues, 

30 tous les radicaux ci-dessus alkyle, alkenyle, alkynyle, 
alcoxy, etant lineaires ou ramifies et renfermant au plus 

6 atomes de carbone, 

tous les radicaux ci-dessus cycloalkyle, 

heterocycloalkyle renfermant au plus 7 atomes de carbone, 
35 tous les radicaux ci-dessus aryle et heteroaryle 
renfermant au plus 10 atomes de carbone, 
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tous les radicaux ci-dessus alkyle, alkenyle, alkynyle, 
alcoxy, cycloalkyle, heterocycloalkyle, aryle et 
heteroaryle, carbocyclique et heterocyclique etant 
eventuellement substitues par un ou plusieurs radicaux 
5 identiques ou differents choisis parmi les atomes 
d'halogene et les radicaux cyano, hydroxy, alcoxy, CF3, 
nitro, phenyle, heteroaryle, -C(=0)-0R9, -C(=0)-R8, 
-NR11R12, -C(=0) -NR11R12, -N (RIO) -C (=0) -R8 , -N(R10)- 
C(=0)-OR9, N(R10) -C(=0) -NR11R12 , -N (R10) -S (O) n-R8 , 

10 -S(0)n-R8, -N(R10) -S (0)n-NRllR12 ou -S (0) n-NRHR12 , 

tous les radicaux aryle et heteroaryle ci-dessus etant de 
plus eventuellement substitues par un ou plusieurs 
radicaux choisis parmi les radicaux alkyle et 
alkylenedioxy, 

15 n represent e un entier de 0 a 2, 

R8 represente alkyle, cycloalkyle, cycloalkylalkyle, 
heterocycloalkyle, heterocycloalkylalkyle, phenyle et 
phenylalkyle, 

R9 represente les valeurs de R8 et hydrogene, 

20 R10 represente hydrogene ou alkyle, 

Rll et R12, identiques ou differents, representent 
hydrogene, C1-C4 alkyle et phenyle eventuellement 
substitues par un ou plusieurs radicaux identiques ou 
differents choisis parmi les atomes d'halogene et les 

25 radicaux hydroxy, alcoxy, CF3, nitro, phenyle et carboxy 
libre, salifie, esterifie ou amidifie, ou bien Rll et R12 
forment avec l'atome d' azote auxquels ils sont lies un 
radical cyclique renfermant 5 a 7 chainons renfermant un 
ou plusieurs heteroatomes choisis parmi 0, S, M et KR7 et 

30 de preference une amine cyclique, 

etant entendu que les produits de formule (I) sont tels 
que de finis ci-apres de a) a. d) : 

a) lorsque p represente 1' entier 0, R represente Oxygene , 
Rl represente Oxygene, Al represente une simple liaison 
35 ou alkyle, Y et Yl identiques ou differents sont tels que 
l'un au mo ins represente OCF3 ou Salk, A2 represente 
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simple liaison ou alkyle et B2 represente un radical 
heterocycle eventuellement substitue, alors R2 et R3 ne 
representent .pas l'un hydrogene et 1' autre 
imidazolylalkyle 
5 b) lorsque p represente l'entier 0, R et El representent 
Oxygene, Al represente une simple liaison ou alkyle, Y et 
Yl identiques ou differents sont tels que l'un au moins 
represente OCF3 , SOAlk, S (O) 2alk ou S02NH2, A2 represente 
CH2 et B2 represente un radical heterocycle 
10 eventuellement substitue, alors R2 et R3 ne representent 
pas l'un hydrogene et 1' autre une chaine alkyle 
eventuellement interrompue par 0, S, Nalk tou jours 
substitute par un hydroxamate -CO-NHOH 

c) lorsque p represente l'entier 0, R et Rl representent 
15 Oxygene, Al represente une simple liaison ou alkyle, Y et 

Yl identiques ou differents sont tels que l'un au' moins 
represente S (0) nAlk, A2 represente une simple liaison et 
B2 represente un radical heterocycle aromatique 
' renfermant 5 ou 6 chainons eventuellement substitut, 
20 alors R2 et R3 ne sont pas choisis parmi hydrogene, 
al kyl e , ar y 1 al ky 1 e , aryl e e t he t e r oary 1 e , 

d) lorsque p represente un entier de 0 a 2, R et Rl 
representent oxygene, Al represente une simple liaison, Y 
et Yl identiques ou differents sont tels que l'un 

25 represente S02Alk ou S02NH2 et 1' autre represente NR5R6, 
A2 represente une simple liaison ou alkylene et B2 
represente un radical heterocycle renfermant 5 a 10 
chainons eventuellement substitue, alors R2 et 'R3 ne 
representent pas tous deux hydrogene, 

30 lesdits produits de formule (I) etant sous toutes les 
formes isomeres possibles racemiques, enantiomeres et 
diastereo-isomeres, ainsi que les sels d' addition avec 
les acides mineraux et organiques ou avec les bases 
minerales et organiques desdits produits de formule (I) . 

35 La presente invention a ainsi pour objet les produits de 
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formule (I) telle que definis ci-dessus dans laquelle Y 
et Yl identiques ou differents sont tels que l'un de Y et 
Yl est choisi parmi OCF3, -0-CF2-CHF2, -0-CHF2, -0-CH2- 
CF3, S(0)nCF3, -S-CF2-CF2-CF3 , -S(0)n-Alk, -S-Alk-O-Alk, 
5 -S-Alk-OH, -S-Alk-CN, -S-Alk-heterocycloalkyle , -S02CHF2, 
-S02CF2CF3, -S02NR5R6 et -SF5, avec Alk represente un 
radical alkyle renfermant de 1 a 4 atomes de carbone, et 
1' autre de Y et Yl est choisi parmi les valeurs 
suivantes : hydrogene, halogene, nitro, NR5R6, carboxy 
10 libre ou esterifie et CONR5R6, 

ou bien le radical phenyle forme avec ses substituants Y 
et Yl l'un des radicaux suivants : 



15 




le radical ainsi forme £tant eventuellement substitue par 
un ou plusieurs radicaux alkyle eux-m£mes eventuellement 
20 substitues, 

les autres substituants desdits produits de formule (I) 
etant choisis parmi les valeurs def inies a la 
revendication 1 et etant entendu que : 

a) lorsque p represente l'entier 0, R represente oxygene , 
25 Rl represente Oxygene, Al represente une simple liaison 

ou alkyle, Y et Yl identiques ou differents sont tels que 
l'un represente hydrogene et 1' autre represente OCF3 ou 
Salk, A2 represente simple liaison ou alkyle et B2 
represente un radical heterocycle eventuellement 
30 substitue, alors R2 et R3 ne represent en t pas l'un 
hydrogene et 1' autre imidazolylalkyle, 

b) lorsque p represente l'entier 0, R et Rl representent 
Oxygene, Al represente une simple liaison ou alkyle, Y et 
Yl identiques ou differents sont tels que l'un represente 

35 hydrogene et 1' autre represente OCF3 , SOAlk, S (O) 2alk ou 
S02NH2 , A2 represente CH2 et B2 represente un • radical 
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heterocycle eventuellement substitue, alors R2 et R3 ne 
representent pas l'un hydrogene et 1' autre une chaine 
alkyle eventuellement interrompue par O, S, Nalk tou jours 
substitute par un hydroxamate -CO-NHOH 
5 c) lorsque p represente l'entier 0, R et Rl representent 
Oxygene, Al represente une simple. liaison ou alkyle, Y et 
Yl identiques ou differents sont tels que l'un represente 
hydrogene et 1' autre represente S(0)nAlk, A2 represente 
une simple liaison et B2 represente un radical 
10 heterocycle aromatique renfermant 5 ou 6 chainons 
eventuellement substitue, alors R2 et R3 ne sont pas 
choisis parmi hydrogene, alkyle, arylalkyle, aryle et 
heteroaryle, 

lesdits produits de formule (I) etant sous toutes les 
15 formes' isomferes possibles racemiques, enantiomeres et 
diastereo-isomeres, ainsi que les sels d" addition avec 
les acides mineraux et organiques ou avec les bases 
minerales et organiques desdits produits de formule (I) . 

La presente invention a ainsi pour objet les produits de 
20 formule generale (I) telle que definie ci-dessus dans 
laquelle l'un de Y et Yl represente un atome d' hydrogene 
et 1' autre est choisi parmi OCF3, S(0)nCF3, S(0)nAlk, 
S02CHF2, S02CF2CF3 et S02NR5R6 , 

les autres substituants desdits produits de formule (I) 
25 etant choisis parmi les valeurs def inies ci-dessus etant 
entendu que : 

a) lorsque p represente l'entier 0, R represente oxygene, 
Rl represente oxygene, Al represente une simple liaison 
ou alkyle, Y et Yl identiques ou differents sont tels que 

30 l'un represente hydrogene et 1' autre represente OCF3 ou 
Salk, A2 represente simple liaison ou alkyle et B2 
represente un 'radical heterocycle eventuellement 
substitue, alors R2 et R3 ne representent pas l'un 
hydrogene et 1' autre "imidazolylalkyle, 

35 b) lorsque p represente l'entier 0, R et Rl representent 
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Oxygene, Al represente une simple liaison ou alkyle, Y et 
Yl identiques ou differents sont tels que I'un represente 
hydrogene et 1' autre represente OCF3, SOAlk, S (O) 2alk ou 
S02NH2, A2 represente CH2 et B2 represente un radical 
5 heterocycle eventuellement substitue, alors R2 et R3 ne 
representent pas l'un hydrogene et 1' autre une chaine 
alkyle eventuellement interrompue par O, S, Nalk tou jours 
substitute par un hydroxamate -CO-NHOH r 
c) lorsque p represente l'entier 0, R et Rl representent 

10 Oxygene, Al represente une simple liaison ou alkyle, Y et 
Yl identiques ou differents sont tels que l'un represente 
hydrogene et 1' autre represente S (0) nAlk, A2 represente 
une - simple liaison et B2 represente un radical 
heterocycle aromatique renfermant 5 ou 6 chainons 

15 eventuellement substitue, alors R2 et R3 ne sont pas 
choisis parmi hydrogene, alkyle, arylalkyle, aryle et 
heteroaryle, 

lesdits produits de formule (I) etant sous toutes les 
formes isomeres possibles racemiques, enantiomeres et 

20 diastereo-isomeres, ainsi que les sels d 1 addition avec 
les acides mineraux et organiques ou avec les bases 
minerales et organiques desdits produits de formule (I) . 
La presente invention a ainsi pour objet les produits de 
formule ■ generale (I) telle que definie ci-dessus dans 

25 laquelle l'un de Y et Yl represente un atome d ' hydrogene 
et l'autre est choisi parmi S (0) nCF3 , SOAlk, S (O) 2Alk, 
S02CHF2, S02CF2CF3 et S02NR5R6 , 

les autres substituants desdits produits de formule (I) 
etant choisis parmi les valeurs definies ci-dessus et 
30 etant entendu que les produits de formule (I) sont tels 
que definis ci-apres en a) et b) : 

a) lorsque p represente l'entier 0, R et Rl representent 
Oxygene, Al represente une simple liaison ou alkyle, Y et 
Yl identiques ou differents sont tels que l'un represente 
35 hydrogene et l'autre represente SOAlk, S (0) 2alk ou 
S02NH2, A2 represente CH2 et B2 represente un radical 
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heterocycle eventuellement substitue, alors R2 et R3 ne 
representent pas l'un hydrogene et 1' autre une chaine 
alkyle eventuellement interrompue par 0, S, Nalk tou jours 
substituee par un hydroxamate -CO-NHOH 
5 b) lorsque p represente l'entier 0, R et El representent 
oxygene, Al represente une simple liaison ou alkyle, Y et 
Yl identiques ou differents sont tels que l'un represente 
hydrogene et 1' autre represente SOAlk ou S (O) 2Alk, A2 
represente une simple liaison et B2 represente un radical 
10 heterocycle aromatique renfermant 5 ou 6 chainons 
eventuellement substitue, alors R2 et R3 ne sont pas 
choisis parmi hydrogene, alkyle, arylalkyle, aryle et 
heteroaryle, 

lesdits produits de formule (I) etant sous toutes les 
15 formes isomeres possibles racemiques, enantiomeres et 
diastereo 1 - isomeres, ainsi que les sels d' addition avec 
les acides mineraux et organiques ou avec les bases 
minerales et organiques desdits produits de formule (I) . 

La presente invention a ainsi . pour objet les produits de 
20 formule generale (I) telle que definie ci-dessus dans 
laquelle l'un de Y et Yl represente un atome d' hydrogene 
et 1' autre est choisi parmi S(0)nCF3, S02CHF2 , S02CF2CF3 
et S02NR5R6 , 

les autres substituants desdits produits de formule (I) 
25 etant choisis parmi les valeurs definies ci-dessus et 
etant entendu que lorsque p represente l'entier 0,, R et 
Rl representent Oxygene, Al represente une simple liaison 
ou alkyle, Y et Yl identiques ou differents sont tels que 
l'un represente hydrogene et 1' autre represente S02NH2 , 
30 A2 represente CH2 et B2 represente un radical heterocycle 
eventuellement substitue, alors R2 et R3 ne representent 
pas l'un hydrogene et 1' autre une chaine alkyle 
eventuellement interrompue par O, S, Nalk toujours 
substituee par un hydroxamate -CO-NHOH 
35 lesdits produits de formule (I) etant sous toutes les 
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formes isomeres possibles racemiques, enantiomeres et 
diastereo-isomeres, ainsi que les sels d' addition avec 
les acides mineraux et organiques ou avec les bases 
minerales et organiques desdits produits de formule (I) . 

5 Dans les produits de formule (I) et dans ce qui suit, les 
termes indiques ont les significations qui suivent : 

- le terme 'Hal', "Halo" ou halogene designe les 
atomes de fluor, de chlore, de brome ou d'iode. 

- le terme radical alkyle, alk, Alk ou ALK, designe 
10 un radical lineaire ou ramifie renfermant au plus 12 

atomes de carbone choisi parmi les radicaux methyle, 
ethyle , propyle, isopropyle, butyle, isobutyle, sec- 
butyle, tert -butyle, pentyle, isopentyle, sec-pentyle, 
tert-pentyle, neo-pentyle, hexyle, isohexyle, sec-hexyle, 
15 tert -hexyle et egalement heptyle, octyle, nonyle, decyle, 
undecyle et dodecyle, ainsi que leurs isomeres de 
position lineaires ou ramifies. 

On cite plus particulierement les radicaux alkyle ayant 
. au plus 6 atomes de carbone et notamment les radicaux 
20 methyle, ethyle, propyle, isopropyle, n-butyle, 
isobutyle, terbutyle, pentyle lineaire ou ramifie, hexyle 
lineaires ou ramifies. 

- le terme radical alkenyle designe un radical 
lineaire ou ramifie renfermant au plus 12 atomes de 

25 carbone et pref erentiellement 4 atomes de carbone choisi 
par exemple parmi les valeurs suivantes : ethenyle ou 
vinyl e, propenyl ou allyle , 1-propenyle, n-butenyle, i- 
butenyle, 3 -methylbut -2 -enyle , n-pentenyle, hexenyle , 
heptenyle, octenyle, eye 1 ohexy lbu t eny 1 e et decenyle ainsi 

30 que leurs isomeres de position lineaires ou ramifies . 

Parmi les valeurs alkenyle, on cite plus particulierement 
les valeurs allyle ou butenyle. 

le terme radical alkynyle designe un radical 
lineaire ou ramifie renfermant au plus 12 atomes de 
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carbone et pref erentiellement 4 atomes de carbone choisi 
par exemple parmi les valeurs suivantes : ethynyle, 
propynyle ou propargyle, butynyle, n-butynyle, 
i-butynyle, 3-methylbut-2-ynyle, pentynyle ou hexynyle 
5 ainsi que leurs isomeres de position lineaires ou 
ramifies. 

Parmi les valeurs alkynyle, on cite plus particulierement 
la valeur propargyle. 

le terme radical alcoxy designe un radical 

10 lineaire ou rami fie renfermant au plus 12 atomes de 
carbone et pref erentiellement 6 atomes de carbone choisi 
par, exemple parmi les radicaux methoxy, ethoxy, propoxy, 
isopropoxy, butoxy lineaire, secondaire ou tertiaire, 
pentoxy, hexoxy et heptoxy ainsi que leurs isomeres de 

15 position lineaires ou ramifies, 

- le terme radical alkoxycarbonyle ou alkyl-O-CO- 
designe un radical lineaire ou ramif ie renfermant au plus 
12 atomes de carbone dans lequel le radical alkyle a la 
signification indiquee ci-dessus : on peut citer par 

20 exemple les radicaux methoxy- et ethoxycarbonyle . 

- le terme radical alkylenedioxy ou -O-alkylene-O- 
designe un radical lineaire ou ramif ie renfermant au plus 
12 atomes de carbone dans lequel le radical alkylene a la 
signification indiquee ci-dessus : on peut citer par 

25 exemple les radicaux methylenedioxy et ethyl enedioxy . 

- le terme alkylsulf inyle ou alkyl-SO- designe un 
radical lineaire ou ramifie renfermant au plus 12 atomes 
de carbone dans lequel le radical alkyle a la 
signification indiquee ci-dessus et renferme de 

30 preference 4 atomes de carbone. 

- Le terme alkylsulf onyle ou alkyl-S02- designe un 
radical lineaire ou ramifie renfermant au plus 12 atomes 
de carbone dans lequel le radical alkyle a la 
signification indiquee ci-dessus et renferme de 

35 preference 4 atomes de carbone. 
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- le terme alkylsulfonyl carbamoyl e ou alkyl-S02-NH- 
C(=0)- designe un radical lineaire ou ramifie renfermant 
au plus 12 atomes de carbone dans lequel le radical 
alkyle a la signification indiquee ci-dessus et renferme 

5 de preference 4 atomes de carbone. 

- le terme alkylthio ou alkyl-S- designe un radical 
lineaire ou ramifie renfermant au plus 12 atomes de 
carbone et represente notamment les radicaux methyl thio, 
ethylthio, isopropylthio et heptylthio. 

10 - le terme radical cycloalkyle designe un radical 

carbocyclique monocyclique ou bicyclique renfermant de 3 
a 10 chainons et designe notamment les radicaux cyclo- 
propyle, cyclobutyle, cyclopentyle et cyclohexyle, 

- le terme radical -O- cycloalkyle designe un radical 
15 dans lequel le radical cycloalkyle a la signification 

indiquee ci-dessus 

- le terme radical cycloalkenyle designe un radical 
carbocyclique monocyclique ou bicyclique non aromatique 
contenant au moins une double liaison et renfermant de 3 

20 a 10 chainons et designe notamment les radicaux 
cyclobutenyle, cyclopentenyle ou cyclohexenyle . 

le terme radical cycloalkylalkyle designe un 
radical dans lequel cycloalkyle et alkyle sont choisis 
parmi les valeurs indiquees ci-dessus : ce radical 

25 designe ainsi par exemple les radicaux 

cyclopropylmethyle, cyclopentylmethyle , cyclohexylmethyle 
et cycloheptylmethyle . 

- le terme radical acyle ou r-CO- designe un radical 
lineaire ou ramifie renfermant au plus 12 atomes de 

30 carbone dans lequel le radical r represente un atome 
d'hydrogene, un radical alkyle, cycloalkyle, 
cycloalkenyle, cycloalkyle, heterocycloalkyle ou aryle, 
ces radicaux ayant les valeurs indiquees ci-dessus et 
etant eventuellement substitues cpmme indique : on cite 

35 par exemple les radicaux formyle, acetyle, propionyle, 
butyryle ou benzoyle, ou encore valeryle, hexanoyle, 
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acryloyle, crotonoyle ou carbamoyle . 

- par radical acyloxy, on entend les radicaux acyl- 
O- dans lesquels acyl a la signification indiquee ci- 
dessus : on cite par exemple les radicaux acetoxy ou 

5 p r op i ony 1 oxy . 

- par radical acylamino, on entend les radicaux 
acyl-NH- dans lesquels acyl a la signification indiquee 
ci-dessus. 

le terme radical aryle designe les radicaux 
10 insatures, monocyeliques ou constitues de cycles 
condenses, carbocycliques . Comme exemple s de tel radical 
aryle, on peut citer les radicaux phenyle ou naphtyle, 

On cite plus particulierement le radical phenyle. 

-. par arylalkyle on entend les radicaux resultant de 
15 la combinaison des radicaux alkyle cites precedemment 
eventuellement substitues et les radicaux .aryles 
egalement cit£s ci-dessus, eventuellement substitues : on 
cite par exemple les radicaux benzyle, phenylethyie, 
2 -phgnethyle , triphenylmethyle ou naphthlenemethyle . 
20 - le terme radical heterocyclique designe un radical 

carbocylique sature (heterocycloalkyle) ou insature 
(heteroaryle) const itue au plus de 6 chainons interrompus 
par. un ou plusieurs heteroatomes , identiques ou 
differents, choisis parmi les atomes d'oxygene, d' azote 
25 ou de souf re . 

Comme radicaux heterocycloalkyles, on peut citer 
notamment les radicaux dioxolane, dioxane , dithiolane, 
thiooxolane, thiooxane, oxirannyle, oxolannyle, 
dioxolannyle , piperazinyle , piperidinyle, pyrrol i dinyl e , 

30 imidazolidinyle, pyrazolidinyle, morpholinyle ou encore 
tetrahydrof uryle , tetrahydrothienyle , chromanyle, 

dihydrobenzof uranyle , indolinyle, piperidinyle, 

perhydropyranyle, pyr indolinyle, tetrahydroquinoleinyle, 
tetrahydroisoquinoleinyle ou thioazolidinyle, tous ces 

35 radicaux etant eventuellement substitues . 
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Parmi les radicaux heterocycloalkyles, on peut citer 
notamment les radicaux piperazinyle eventuellement 
substitue, piperidinyle eventuellement substitue, 
pyrrolidinyle eventuellement substitue, imidazolidinyle, 
5 pyrazolidinyle, morpholinyle ou thioazolidinyle : on peut 
citer encore plus particulierement les radicaux 
morpholinyle, pyrrolidinyle et piperazinyle 

eventuellement substitues. 

- par radical heterocycloalkylalkyle, on entend les 
10 radicaux dans lesquels les restes heterocycloalkyle et 

alkyle ont les significations precedentes 

- parmi les radicaux heteroaryles a 5 chainons on 
peut citer les radicaux furyle tel que 2-furyle, thienyle 
tel que 2 -thienyle et 3-thienyle, pyrrolyle, diazolyle, 

15 thiazolyle, thiadiazolyle, thiatriazolyle, isothiazolyle, 
oxazolyle oxadiazolyle, 3- ou 4-isoxazolyle, imidazolyle, 
pyrazolyle, isoxazolyle. 

Parmi les radicaux heteroaryles a 6 chainons on peut 
citer notamment les radicaux pyridyle tel que 2 -pyridyle, 
20 3 -pyridyle et 4 -pyridyle, pyrimidyle, pyrimidinyle, 
pyridazinyle, pyrazinyle et tetrazolyle. 

- Comme radicaux heteroaryles condenses contenant au 
moins un heteroatome choisi parmi le soufre, 1' azote et 
l'oxygene, on peut citer par exemple benzothienyle tel 

25 que 3 -benzothienyle, benzofuryle, benzofurannyle, 
benzopyrrolyle, bensimidazolyle, benzoxazolyle, 

thionaphtyle, indolyle, purinyle, quinoleinyle, 
isoquinoleinyle et naphtyridinyle . 

Parmi les radicaux heteroaryles condenses, on peut citer 
30 plus particulierement les radicaux benzothienyle, 
benzofurannyle, .indolyle ou quinoleinyle, benzimida- _ 
zolyle, benzothiazolyle, furyle, imidazolyle, 

indolizinyle, isoxazolyle, isoquinolinyle, isothiazolyle, 
oxadiazolyle, pyrazinyle, pyridazinyle, pyrazolyle, 
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pyridyle, pyrimidinyle, pyrrolyle, quinazolinyle, 1,3,4- 
thiadiazolyle, thiazolyle, thienyle et groupes 
triazolyle, . ces radicaux etant eventuellement substitues 
comme indique pour les radicaux heteroaryles . 

5 - le terme amine cyclique designe un radical 

cycloalkyle renfermant de 3 a. 8 chainons dans lequel un 
atome de carbone est remplace par un atome d' azote, le 
radical cycloalkyle ayant la signification indiquee 
ci-dessus et pouvant renfermer aussi un ou plusieurs 
10 autres heteroatomes choisi parmi 0, S, S02, N ou NR7 avec 
R7 tel que defini ci-dessus, comme exemples de telles 
amines cycliques, on peut citer par exemple les radicaux 
pyrrol idinyle, piperidinyle, morpholinyle, piperazinyle, 
indolinyle, pyrindolinyle ou tetrahydroquinoleinyle . 

15 Le terme patient designe les §tres humains mais 

aussi les autres mammif eres . 

Le terme "Prodrug" designe un produit qui peut §tre 
transforme in vivo par des mecanismes metaboliques (tel 
que l'hydrolyse) en un produit de formule (I). Par 
20 exemple, un ester d'un produit de formule (I) contenant 
un groupe hydroxyle peut etre convert! par hydrolyse in 
vivo en sa molecule mere. Ou encore un ester d'un produit 
de formule (I) contenant un groupe carboxy peut St re 
convert! par hydrolyse in vivo en sa molecule mere. 

25 On peut citer a titre d' exemples des esters de 

produit s de formule (I) contenant un groupe hydroxyle 
tels que les acetates, citrates, lactates, tartrates, 
malonates, oxalates, salicylates, propionates, 

succinates, fumarates, maleates, methyl ene -bis -b- 

30 hydroxynaphthoates , gentisates, isethionates, di-p- 
toluoyltartrates, methanesulf onates , ethanesulf onates , 
benzenesulf onates , p-toluenesulf onates , cyclohexyl- 
sulf amates et quinates . 

Des esters de produits de formule' (I) 
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particulierement utiles contenant un groupe hydroxyle 
peuvent etre prepares a partir de restes acides tels que 
ceux decrits par Bundgaard et . al . , J. Med. Chem. , 1989, 
32, page 2503-2507: ces esters incluent notamment des 
5 (aminomethyl) -benzoates substitues, dialkylamino- 

methylbenzoates dans lesquels les deux groupements alkyle 
peuvent etre lies ensemble ou peuvent etre interrompus 
par un atome d'oxygene ou par un atome d' azote 
eventuellement substitue soit un atome d' azote alkyle ou 
10 encore des morpho lino -methyl) benzoates, e.g. 3- ou 
4- (morpholinomethyl) -benzoates, et (4-alkylpiperazin-l- 
yl) benzoates, e.g. 3- ou 4- (4-alkylpiperazin-l- 
yl) benzoates. 

Le ou les radicaux carboxy des produits de formule 
15 (I) peuvent etre salifies ou esterifies par les 
groupements divers connus de l'homme du metier • parmi 
lesquels on peut citer, a titre d'exemples non 
limitatifs, les composes suivants : 

- parmi les composes de salification, des bases 

20 minerales telles que, par exemple, un equivalent de 
sodium, de potassium, de lithium, de calcium, de 
magnesium ou d' ammonium ou des bases organiques telles 
que, par exemple, la methylamine, la propylamine, la 
trimethylamine, la diethylamine , la triethylamine, la 

25 N, N-dimethylethanolamine , le tris (hydroxymethyl ) amino 
methane, 1 ' ethanolamine, la pyridine, la picoline, la 
dicyclohexylamine, la morpholine, la benzylamine , la 
procaine, la lysine, l'arginine, I'histidine, la 
N-methylglucamine , 

30 - parmi les composes d' esterif ication, les radicaux 

alkyle pour former des groupes alcoxy carbonyle tel que, 
par exemple, me thoxy carbonyle, ethoxycarbonyle , tert- 
butoxy- carbonyle ou benzyloxycarbonyle , ces - radicaux 
alkyles pouvant etre substitues par des radicaux choisis 

35 par exemple parmi les atomes d'halogene, les radicaux 
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hydroxyle, alcox y ; acyle, acyloxy, alkylthio, amino ou 
aryle comme, par exemple, dans les groupements 
chloromethyle, hydroxypropyle, methoxy-methyle, 

propionyloxymethyle, methyl thiomethyle, dimethyl - 

5 aminoethyle, benzyle ou phenethyle . 

Par carboxy esterifie on entend par exemple les 
radicaux tels que les - radicaux alkyloxycarbonyle par 
exemple methoxycarbonyle , ethoxycarbonyle, 

propoxycarbonyle, butyl ou tert- butyl oxycarbonyle, 
D cyclobutyloxycarbonyle , cyclopentyloxycarbonyle ou 

cyclohexyloxycarbonyle . 

On peut egalement citer des radicaux formes avec les 

restes esters facilement clivables tels que les radicaux 

methoxymethyle, ethoxymethyle ; les radicaux acyloxy- 
i alkyle tels que pivaloyloxymethyle , pivaloyloxyethyle, 

acetoxymethyle ou acetoxyethyle ; les radicaux 

alkyloxycarbonyloxy alkyle tels que les radicaux 

methoxycarbonyloxy methyle ou ethyle, les radicaux 
isopropyloxycarbonyloxy methyle ou ethyle . 

Une liste de tels radicaux esters peut-etre trouvee 
par exemple dans le brevet europeen EP 0.034 536. 

Par carboxy amidifie on entend les radicaux du type 
-CONR5R6 tel que def ini ci-dessus : on entend aussi les 
radicaux NCOR6R7 dans lesquels les radicaux R6 et R7 
identiques ou differents represented un atome 
d'hydrogene ou un radical alkyle ayant de 1 a 4 atomes de 
carbone tels que les radicaux methyle, ethyle, propyle, 
isopropyle, butyle, isobutyle, sec-butyle ou tert -butyl e 
et notamment les radicaux amino, alkylamino et 
dialkylamino. 

Par radical alkylamino on entend les radicaux 
methylamino, ethylamino, propylamino ou butylamino, 
lineaire ou ramifie. On prefere les radicaux alkyle ayant 
au plus' 4 atomes de carbone, les radicaux alkyle peuvent. 
etre choisis parmi les radicaux alkyle cites ci-dessus. 
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Par radical dialkylamino on entend par exemple les 
radicaux dimethylamino, diethylamino, methylethylamino . 
Comme precedemment on prefere les radicaux alkyle ayant 
au plus 4 atomes de carbone choisis dans la liste 
5 indiquee ci-dessus. 

Les radicaux NR5R6 ou NR6R7 peuvent egalement 
representer un heterocycle qui peut ou non comporter un 
heteroatome supplement aire . On peut. citer les radicaux 
pyrrolyle, imidazolyle , indolyle, piperidinyle, 

10 morpholinyle et piperazinyle. On prefere les radicaux 
piperidinyle, morpholinyle ou piperazinyle. 

Par carboxy salifie on entend les sels formes par 
exemple avec un equivalent de sodium, de potassium, de 
lithium, de calcium, de magnesium ou d" ammonium. On peut 

15 egalement citer les sels formes avec les bases organiques 
telles que la methylamine, la propylamine, la 
tr imethylamine , la diethylamine, la triethylamine . On 
prefere le sel de sodium. 

Lorsque les produits de formule (I) comportent un 

20 radical amino salifiable par un acide il est bien entendu 
que ces sels d'acides font egalement partie de 
1' invention. On peut citer les sels fournis avec les 
acides chlorhydrique ou methanesulf onique par exemple. 

Les sels d 1 addition avec les acides mineraux ou 

25 organi-ques des produits de formule (I) peuvent etre, par 
exemple, les sels formes avec les acides chlorhydrique, 
bromhydrique , iodhydrique, nitrique, sulfurique, 
phosphorique , propionique, acetique, trif luoroacetique , 
formique, benzolque, maleique, f umarique , succinique, 

30 tartrique, citrique, oxalique, glyoxylique, aspartique, 
ascorbique, les acides alcoylmonosulf oniques tels que par 
exemple 1' acide methanesulf onique, 1' acide ethane - 
sulf onique, 1" acide propanesulf onique, les acides 
alcoyldisulf oniques tels que par exemple 1' acide 

35 methanedi sulf onique, 1 'acide a, p-ethanedisulf onique, les 
acides arylmonosul f oniques tels que 1' acide 
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benzenesulfonique et les acides aryldisulf oniques . 

On peut rappeler que la stereoisomerie peut etre 
def inie dans son sens large comme 1 1 isomer ie de composes 
ayant memes formules developpees, mais dont les 
5 differents groupes sont disposes differemment dans 
l'espace, tels que notamment dans des cyclohexanes 
monosubstitues dont le substituant peut etre en position 
axiale ou equatoriale, et les differentes conformations 
rotationnelles possibles des derives de 1' ethane. 

10 Cependant, il existe un autre type de stereoisomerie, du 
aux arrangements spatiaux differents de substituants 
fixes, soit sur des doubles liaisons, soit sur des 
cycles > que l'on appelle souvent isomerie geometrique ou 
isomerie cis-trans. Le terme stereoisomere est utilise 

15 dans la presente demande dans son sens le plus large et 
concerne done .1 ' ensemble des composes indiques ci-dessus. 

L' invention a notamment pour objet les produits de 
formule (I) telle que def inie ci-dessus dans laquelle 
l'un de Y et Yl represent e un atome d'hydrogene et 

20 1' autre est choisi parmi S(0)nCF3, S02CHF2 et S02CF2CF3, 
les autres substituants desdits produits de formule (I) 
etant choisis parmi les valeurs definies ci-dessus, 
lesdits produits de formule (I) etant sous toutes les 
formes isomeres possibles racemiques, enantiomefes et 

25 diastereo- isomeres, ainsi que les sels d' addition avec 
les acides mineraux et organiques ou avec les bases 
minerales et organiques desdits produits de formule (I) . 

L 1 invention a notamment pour objet les produits de 
formule (I) telle que def inie ci-dessus telle que tous 

30 les radicaux alkyle, alkenyle, alkynyle, cycloalkyle, 
heterocycloalkyle, aryle ou heteroaryle definis ci-dessus 
sont eventuellement substitues par un ou plusieurs 
radicaux identiques ou differents ' choisis halogene, 
cyano, hydroxy, alcoxy, CF3, nitro, phenyl e, carboxy 

35 libre, salifie, esterifie par un radical alkyle ou 
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amidifie par un radical NRllaR12a, -C(=0)-R9a, 
-NRllaR12a, -C (=0) -NRllaR12a, -N (RlOa) -C (=0) -R9a, 

-N(R10a) -C(=0) -OR8a, N(R10a) -C (=0) -NRllaR12a, -N(RiOa)- 
S(0)n-R9a, -S(0)n-R9a, -N (RlOa) -S (O) n-NRllaR12a ou 
5 -S(0)n-NRllaR12a, 

tous les radicaux aryle et heteroaryle ci-dessus etant de 
plus eventuellement substitues par un radical 
ethylenedioxy, 

R8a represente hydrogene, alkyle, alkenyle, phenyle, 

10 phenylalkyle, heteroaryle ou heteroarylalkyle, 

R9a represente alkyle, cycloalkyle, cycloalkylalkyle, 
heterocycloalkyle , heterocycloalkylalkyle, phenyle, 
phenylalkyle, heteroaryle ou heteroarylalkyle, 
RlOa represente hydrogene ou alkyle, 

15 Rlla et R12a, identiques ou differents, representent 

hydrogene., alkyle, cycloalkyle, cycloalkylalkyle, 
phenyle, phenylalkyle eventuellement substitues par un ou 
plusieurs substituants identiques ou differents choisis 
parmi halogene, hydroxy, Cl-C4alkyl ou Cl-C4alkoxy ou 

20 bien Rlla et R12a forment avec l'atome d' azote auxquels 
ils sont lies un radical cyclique choisi parmi 
pyrrol idinyle, piperidinyle, piperazinyle, morpholinyle, 
indolinyle, pyrindolinyle, tetrahydroquinoleinyle, 

thiazolidinyle et naphtyr idyle , 

25 lesdits produits de formule (I) etant sous toutes les 
formes isomeres possibles racemiques, enantiomeres et 
diastereo-isomeres, ainsi que les sels d' addition avec 
les acides mineraux et organiques ou avec les bases 
minerales et organiques desdits produits de formule (I) . 

30 L 1 invention a notamment pour objet les produits de 
formule (I) telle que definie ci-dessus telle que p 
represente l'entier 0, les autres substituants desdits 
produits de formule (I) ayant chacun l'une quelconque des 
valeurs definies ci-dessus. 



35 



L 1 invention a notamment pour objet les produits de 
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formule (I) telle que definie ci-dessus telle que p 
represente l'entier 1, les autres substituants desdits 
produits de formule (I) ayant 1'une quelconque des 
valeurs definies ci-dessus. 

5 L ' invention a notamment pour objet les produits de 

formule (I) telle que definie ci-dessus telle que p 
represente l'entier 2, les autres substituants desdits 
produits de formule (I) ayant les valeurs definies dans 
la presente invention. 

L 1 invention a notamment pour objet les produits de 
formule (I) telle que definie ci-dessus telle que Rl 
represente 0, les autres substituants desdits produits de 
formule (I) ayant l'une quelconque des valeurs definies 
ci-dessus. 

L' invention a notamment pour objet les produits de 
formule (I) telle' que definie ci-dessus telle que R 
represente 0, les autres substituants desdits produits de 
formule (I) ayant l'une quelconque des valeurs definies 
ci-dessus. 



10 



20 L' invention a notamment pour objet les produits de 

formule (I) telle que definie ci-dessus telle que R2 et 
R3, identiques ou differents represented hydrogene, 
alkyle, alkenyle, cycloalkyle, cycloalkylalkyle, phenyle, 
phenylalkyle, heterocycloalkyle, heterocycloalkylalkyle , ■ 

25 heteroaryle et heteroarylalkyle, eventuellement 
substitues ou bien R2 et R3 forment ensemble avec l'atome 
de carbone auxquels lis sont lies un radical 
carbocyclique ou heterocyclic^, ces radicaux St ant 
constitues de 3 a io chainons et le radical 

30 heterocyclic^ renfermant un ou plusieurs heteroatomes 
choisis parmi 0, S, N et NR7b, tous ces radicaux. etant 
•eventuellement substitues, 

tous les radicaux ci-dessus etant eventuellement 
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substitues par un ou plusieurs radicaux choisis parmi 
halogene, cyano, hydroxy, alkyle et alcoxy renfermant 1 a 
4 atomes de carbone, CF3 , nitro, phenyle, carboxy libre, 
salifie, esterifie par un radical alkyle ou amidifie par 
5 un radical NRllbR12b, -C{=0)-R9b, -NRllbR12b et -C(=0)- 
NRllbR12b, 

R7b represente un atome d' hydrogene, un radical alkyle ou 
un radical phenyle, 

R9 represente hydrogene, alkyle, cycloalkyle, 

10 cycloalkylalkyle et phenyle, 

Rllb et R12b, identiques ou differents, representent 
hydrogene, alkyle, cycloalkyle et phenyle ou bien Rllb et 
R12b forment avec 1' atome d' azote auxquels ils sont lies 
un radical piperazinyle eventuellement substitue, 

15 les autres substituants desdits produits de formule (I) 
ayant l'une quelconque des valeurs definies ci-dessus. 

L' invention a notamment pour objet les produits de 
formule (I) telle que d£finie ci-dessus telle que R2 et 
R3 identiques ou differents sont choisis parmi hydrogene, 

20 alkyle, phenylalkyle, pyridylalkyle et benzothienyl- 
alkyle et thienylbenzothienylalkyle, eventuellement 
substitues par un ou plusieurs radicaux choisis parmi les 
atomes d' halogene et les radicaux hydroxy, alkyle et 
alcoxy renfermant un a 4 atomes de carbone ou bien R2 et 

25 R3 forment ensemble avec 1' atome de carbone auxquels ils 
sont lies un radical cycloalkyle ou heterocycloalkyle de 
3 a 6 chainons renfermant un atome d' azote, les autres 
substituants desdits produits de formule (I) ayant l'une 
quelconque des valeurs definies ci-dessus. 

30 L ' invention a notamment pour objet les produits de 
formule (I) telle que definie ci-dessus telle que R2 et 
R3 identiques ou differents sont choisis parmi hydrogene, 
alkyle, hydroxyalkyle, phenylalkyle, hydroxyphenylalkyle , 
pyridylalkyle, benzothienylalkyle, thienylbenzothienyl - 

35 alkyle ou bien R2 et R3 forment ensemble avec 1' atome de 
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carbone auxquels ils sont lies un radical cycloalkyle 
renfermant de 3 a 6 atomes de carbone ou un radical 
azetidinyle, pyrrolidinyle et piperidinyle, 
les autres substituants desdits produits de formule (I) 
5 ayant l'une quelconque des valeurs definies ci-dessus. 

L 1 invention a notamment pour objet les produits de 
formule (I) telle que definie ci-dessus telle que R2 et 
R3 identiques ou differents sont choisis parmi hydrogene , 
alkyle, hydroxyalkyle, phenylalkyle et hydroxyphenyl - 
10 alkyle, ou bien R2 et R3 foment ensemble avec l'atome de 
carbone auxquels ils sont lies un radical cycloalkyle 
renfermant de 3 a 6 atomes de carbone. 

L' invention a notamment pour objet les produits de 
formule (I) telle que definie ci-dessus telle que l'un de 

15 R2 et R3 est choisi parmi hydrogene et alkyle, et 1' autre 
de R2 et R3 est choisi parmi toutes les valeurs de R2 et 
R3 ou bien R2 et R3 forment ensemble avec l'atome de 
carbone auxquels ils sont lies un radical cycloalkyle 
renfermant de 3 a 6 atomes de carbone, 

20 les autres substituants desdits produits de formule (I) 
ayant l'une quelconque des valeurs definies ci-dessus. 

L' invention a notamment pour objet les produits de 
formule (I) telle que definie ci-dessus telle que R2 et 
R3 identiques ou differents representent hydrogene et 
25 alkyle, ou bien R2 et R3 forment ensemble avec l'atome de 
carbone auxquels ils sont lies un radical cycloalkyle 
renfermant de 3 a 6 atomes de carbone, 

les autres substituants desdits produits de formule (I) 
ayant l'une quelconque des valeurs definies ci-dessus. 

30 L' invention a notamment pour objet les produits de 

formule (I) telle que definie ci-dessus telle que R2 et 

R3 identiques ou differents representent hydrogene et 

CH3, ou bien R2 et R3 forment ensemble avec l'atome de 
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carbone auxquels ils sont lies un radical cyclopropyle, 
les autres substituants desdits produits de formule (I) 
ayant l'une quelconque des valeurs definies ci-dessus. 

L' invention a notamment pour objet les produits de 
5 formule (I) telle que" definie ci-dessus telle que Al 
represente une simple liaison et A2 est choisi parmi une 
simple liaison, un radical alkyle lineaire ou ramifie 
renfermant au plus 6 atomes de carbone et les radicaux 
allyle, propynyle, C=0 et S02, les autres substituants 
10 desdits produits de formule (I) ayant l'une quelconque 
des valeurs definies ci-dessus. 

L' invention a notamment pour objet les produits de 
formule (I) telle que definie dans la presente invention 
telle que Al represente une simple liaison et A2 est 
15 choisi parmi une simple liaison, les radicaux alkyle, 
allyle, propynyle, C=0 et S02, les autres substituants 
desdits produits de formule (I) ayant les valeurs 
definies ci-dessus. 

L' invention a notamment pour objet les produits de 
20 formule (I) telle que definie ci-dessus telle que Al 
represente une simple liaison et A2 est choisi parmi les 
radicaux alkyle, allyle, propynyle, C=0 et S02, les 
autres substituants desdits produits de formule (I) ayant 
l'une quelconque des valeurs definies ci-dessus. 

25 L 1 invention a notamment pour objet les produits de 

formule (I) telle que definie ci-dessus telle que Al 
represente une simple liaison et A2 represente un radical 
alkyle ou C=0, les autres substituants desdits produits 
de formule (.1) ayant l'une quelconque des valeurs 

30 definies ci-dessus. 

L 1 invention a notamment pour objet les produits de 
formule (I) telle que definie ci-dessus telle que Al 
represente une simple liaison et A2 represente C=0, • -CH2- 
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CH2- ou -CH2, les autres substituants desdits produits de 
formule (I) ayant l'une quelconque des valeurs definies 
ci-dessus. 

L ' invention a notamment pour objet les produits de 
5 formule (I) telle que definie ci-dessus telle que Al 
represente une simple liaison et A2 represente -CH2, les 
autres substituants desdits produits de formule (I) ayant 
l'une quelconque des valeurs definies ci-dessus. 

L 1 invention a notamment pour objet les produits de 
10 formule (I) telle que definie ci-dessus dans laquelle Y 
et Yl sont tels que 1'un represente un atome d ' hydrogene , 
un atome d'halogene ou un radical amino et 1' autre est 
choisi parmi -OCF3, -0-CF2-CHF2, -0-CHF2, -0-CH2-CF3, 
-SF5, -S(0)n-CF3, -S(0)n-Alk, -S02CHF2, S02CF2CF3 , 
15 -S02NH2, -S-CF2-CF2-CF3, -S-Alk-O-Alk, -S-Alk-OH, -S-Alk- 
CN, -S-Alk-morpholino, -S-Alk-pyrrolidinyle et -S-Alk- 
piperazinyle, les radicaux morpholino, pyrrolidinyle et 
piperazinyle etant eventuellement substitue' par Alk, avec 
Alk represente un radical alkyle renfermant de 1 a 4 
20 atomes de carbone, 

les autres substituants desdits produits de formule (I) 
etant choisis parmi les valeurs definies dans la presente 
invention. 

L 1 invention a notamment pour objet les produits de 
25 formule (I) telle que definie ci-dessus telle que Y 
represente un atome d' hydrogene et Yl est choisi parmi 
-OCF3, S(0)n-CF3, S(0)n-CH3, S02CHF2 et S02WH2 , 
les autres substituants desdits produits de formule (I) 
ayant l'une quelconque des valeurs definies ci-dessus. 

30 L 1 invention a notamment pour objet les produits de 

formule (I) telle que definie ci-dessus telle que Y 
represente un atome d' hydrogene et Yl est choisi parmi 
-OCF3, S(0)n-CF3 et S02CHF2 , 
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les autres substituants desdits produits de formule (I) 
ayant l'une quelconque des valeurs definies ci-dessus. 

L' invention a notamment pour objet les produits de 
formule (I) telle que definie ci-dessus telle que Y 
5 represente un atome d'hydrogene et Yl est choisi parmi 
-OCF3 et S(0)n-CF3, 

les autres substituants desdits produits de formule (I) 
ayant l'une quelconque des valeurs definies ci-dessus. 

L' invention a notamment pour objet les produits de 
10 formule (I) telle que definie ci-dessus telle que Y 
represente un atome d'hydrogene et Yl est choisi parmi 
-OCF3, S-CF3 et S(0)2-CF3, 

les autres substituants desdits produits de formule (I) 
ayant l'une quelconque des valeurs definies ci-dessus. 

15 L' invention a notamment. pour objet les produits de 

formule (I) telle que definie ci-dessus dans laquelle B2 
represente un radical heteroaryle monocyclique ou 
bicyclique choisi parmi les radicaux pyridyle, 
pyrimidinyle, quinolyle, azaindolyle, lH-pyrrolo [2 , 3- 

20 b] pyridinyle , quinazolyle, thiazolyle, imidazolyle, 
pyrazolyle, furazanyle, isoxazolyle, morpholinyle, 
pyrrolidinyle, furyle, piperidyle, thienyle, chromenyle, 
oxochromenyle , indolyle, pyrrolyle, purinyle, 

benzoxazinyle, benz imidazolyle , benzofurannyle ces 

25 radicaux etant eventual lement substitutes pair un ou 
plusieurs radicaux choisis parmi les valeurs de Y2, 
les autres substituants desdits produits de formule (I) 
ayant les valeurs definies pour les produits de formule 
(I) - 

30 L' invention a notamment pour objet les produits de 

formule (I) telle que definie ci-dessus telle que B2 
represente un radical heteroaryle choisi parmi les 
radicaux 3- ou 4- pyridyle, 3- ou 4- quinolyle, 
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imidazolyle, thiazolyle, indolyle, pyrazolyle, pyrrolyle, 
pyrimidyle, purinyle, benzoxazinyle, benzimidazolyle, 
benzofurannyle ces radicaux etant eventuellement 
substitues par un ou plusieurs radicaux choisis parmi les 
5 valeurs de Y2, 

les autres substituants desdits produits de formule (I) 
ayant l'une quelconque des valeurs definies ci-dessus. 

L ' invention a notamment pour objet les, produits de 
formule (I) telle que definie ci-dessus telle que B2 

10 represente un radical heteroaryle choisi parmi les 
radicaux 4- pyridyle, 4- quinolyle, imidazolyle, 
thiazolyle, pyrazolyle, pyrrolyle, pyrimidyle et 
purinyle, ces radicaux etant eventuellement substitues 
par un ou plusieurs radicaux choisis parmi les valeurs de 

15 Y2, 

, les autres substituants desdits produits de formule (I) 
ayant l'une quelconque des valeurs definies ci-dessus. 

Notamment dans les produits de formule (I) , B2 represente 
un radical heteroaryle choisi parmi les radicaux 3- ou 4- 
20 pyridyle, pyrimidinyle, 3- ou 4- quinolyle, azaindolyle, 
quinazolyle, thiazolyle, imidazolyle, pyrazolyle, 
furazanyle et isoxazolyle, 

ces radicaux etant eventuellement substitues par un ou 
plusieurs radicaux choisis parmi les valeurs de Y2, 
25 les autres substituants desdits produits de formule (I) 
ayant les valeurs definies dans la presente invention. 

Notamment dans les produits de formule (I) , B2 represente 
un radical heteroaryle choisi parmi les radicaux 3- ou 4- 
pyridyle, pyrimidinyle, 3- ou 4- quinolyle, azaindolyle 
30 et quinazolyle, ces radicaux etant eventuellement 
substitues par un ou plusieurs radicaux choisis parmi les 
valeurs de Y2, 

les autres substituants desdits produits de formule (I) 
ayant les valeurs definies dans la presente invention. 
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La presente invention a pour objet les produits de 
formule (I) telle que definie dans la presente invention 
telle que B2 represente les radicaux 4- pyridyle et 4- 
quinolyle, lH-Pyrrolo [2, 3-b] pyridine-4-yl eventuellement 
5 substitues par un ou plusieurs radicaux choisis parmi les 
valeurs de Y2 definies dans la presente invention, 
les autres substituants desdits produits de formule (I) 
ayant les valeurs definies dans la presente invention. 

Notamment dans les produits de formule (I) de la presente 
10 invention, Y2 peut representer le radical 
2-aminopyridine-4-yl dans lequel le radical amino est 
eventuellement substitue comme indique pour le radical 
NR5R6 tel que defini ci-dessus ou ci-apres et dans la 
partie experimentale , les autres subtituants desdits 
15 produits . de formule (I) pouvant prendre les valeurs 
telles que definis dans la presente invention pour 
lesdits substituants. 

Notamment les produits de formule (I) de la presente 
invention sont tels que Y2 represente hydrogene, 
20 halogene, hydroxyle, cyano, alkyle, alcoxy, phenyle, 
COOH, COOAlk, CONR5R6 , NR5R6 , -NR10-COOR6, -NR10-CO-R6, 
-NR10-CS-NR5R6, -NR10-CO-NR5R6 OU -NR10-SO2-R6 , tous ces 
radicaux etant eventuellement substitues, 

R5 et R6 identiques ou differents sont choisis parmi 
25 hydrogene , alkyle, cycloalkyle, phenyle et lesradicaux 
heteroaryles renfermant 5 a 6 chainons et contenant 1 a 3 
heteroatomes choisis parmi O, H et S, tous ces radicaux 
etant eventuellement substitues, ou bien R5 et R6 forment 
avec l'atome d'asote auxquels ils sont lies un radical 
30 pyrrolidinyle, piperidyle, piperazinyle, morpholinyle ou 
quinazolinyle eventuellement substitues 
R10 represente hydrogene ou alkyle, 

tous les radicaux ci-dessus alkyle, alcoxy, cycloalkyle 
et phenyle ainsi que le cycle forme par R5 et R6 avec 
35 l'atome auxquels ils sont lies etant eventuellement 
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substitues par un ou plusieurs radicaux i dent i que s on 
differents choisis parmi les atomes d'halogene et les 
radicaux cyano ; hydroxyle ; alkyle ; alcoxy ; OCF3 ; 
CF3 ; S(0)n-CF3 ; nitro ; oxo ; thioxo ; OCOAlk ; phenyle 
5 lui-meme eventuellement substitue par un ou plusieurs 
radicaux choisis parmi les atomes d'halogene et les 
radicaux alkyle et alcoxy ; -OCOAlk ; ; NH2, NHAlk, 
N(Alk)2, N(alk) (phenyl alkyle) , N(Alk) (aminoalkyle) 

N(Alk) (alkylaminoalkyle) 
10 N(Alk) (dialkylaminoalkyle ; carboxy libre ou esterifie 
par un radical alkyle 

tous les radicaux ci-dessus phenyle etant de plus 
eventuellement substitues par un radical alkylenedioxy, . . 
tous les radicaux ci-dessus alkyle etant de . plus 

15 eventuellement substituSs par un ou plusieurs radicaux 
heterocycliques satures ou partiellement insatures 
renfermant 4 a 7 chalnons et contenant au moins un atome 
d' azote N et en plus 0 a. 2 autres heteroatomes choisi(s) 
parmi 0, N et S, 

20 tous les radicaux pyrrolidinyle et quinazolinyle 
ci-dessus etant de plus eventuellement substitues par oxo 
ou thioxo, 

tous les radicaux ci-dessus alkyle et alcoxy, etant 
lineaires ou ramifies et renfermant au plus 6 atomes de 
25 carbone , 

tous les radicaux ci-dessus cycloalkyle renfermant au 
plus 7 atomes de carbone, 

les autres substituants desdits produits de formule (I) 
ayant les valeurs def inies ci-dessus . 

30 Notamment, R5 et R6 peuvent representer les radicaux 
heteroaryles suivants : pyridinyle, pyrazinyle, 
pyr imidinyle , thienyle, thiazolyle et oxazolyle, tous ces 
radicaux etant eventuellement substitues, 

Notamment dans les produits de formule (I) de la present e 
35 invention, les radicaux alkyle peuvent @tre substitues 
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par des radicaux heterocycliques choisis parmi les 
radicaux suivants : les radicaux thiomorpholine-4-yl, 
thiazolidine-3-yl, azetidine-l-yl, piperazinyle, 

imidazolyle, morphol inyle , pyrrol idinyle, piperidyle et 
5 azepanyl, tous ces radicaux etant eventuellement 
substitues comme indique ci-dessus et notamment par un ou 
plusieurs radicaux choisis parmi alkyle, hydroxyalkyle, 
oxo, pyridyle et phenyle eventuellement substitue par un 
ou plusieurs radicaux choisis parmi les atomes d'halogene 
10 et le radicaux alkyle, hydroxyle, alcoxy, CN, carboxy ou 
amino, eux-memes eventuellement substitues. 

On peut citer par exemple les radicaux piperazinyle 
eventuellement substitue par Alk, Alk-OH, pyridyle ou 
phenyle lui-meme eventuellement substitue par un ou 
15 plusieurs radicaux choisis parmi les atomes d'halogene et 
le radicaux alkyle, hydroxyle, alcoxy, CN, carboxy ou 
. amino, eux-m€mes eventuellement substitues.; piperidyle 
eventuellement substitue par un ou deux Alk ; azepanyl 
eventuellement substitue par oxo. 

20 La presente invention a pour objet les produits de 
formule (I) telle que definie ci-dessus telle que Y2 
represente hydrogene, halogene, hydroxyle, cyano, alkyle, 
alcoxy, phenyle, CONR5R6, NR5R6, -NR10-COOH, r NR10- 
COOAlk, -NR10-CO-R6, -NR10-CS-NR5R6 , -NR10-CO-NR5R6 ou 

25 -NR10-SO2-R6, 

R5 et R6 identiques ou differents sont choisis parmi 
hydrogene ; alkyle ; cycloalkyle ; phenyle ; 

pyrimidinyle ; thienyle ; pyridyle ; quinolyle ; 
thiazolyle eventuellement substitue par un ou deux atomes 

30 d'halogene ; pyranne eventuellement substitue par un ou 
plusieurs OCOAlk ; phenyle substitue par un ou plusieurs 
radicaux choisis parmi les atomes d'halogene et les 
radicaux alkyle, alcoxy, amino, alkylamino, dialkylamino 
et carboxy libre ou esterifie par un radical alkyle ; 

35 alkyle substitue par phenyle lui-meme eventuellement 
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substitue par un ou plusieurs radicaux choisis parmi les 
atomes d'halogene, alkyle, alcoxy, amino, alkylamino, 
dialkylamino, carboxy libre ou esterifie par un radical 
alkyle ; alkyle substitue par piperazinyle lui-meme 
5 eventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux 
choisis parmi Alk, Alk-OH et pyridyle ; alkyle substitue 
par imidazolyle ; alkyle substitue par un ou plusieurs 
radicaux choisis parmi NH2, NHAlk, N(Alk)2, 
N(alk) (phenylalkyle) , N(Alk) (aminoalkyle) N (Alk) 

10 (alkylaminoalkyle) et N(Alk) (dialkylaminoalkyle) ; alkyle 
substitue par morpholinyle eventuellement substitue par 
un ou deux Alk ; alkyle substitue par pyrrol idinyle ; 
alkyle substitue par piperidyle lui-meme eventuellement 
substitue par un ou deux Alk ; alkyle substitue. par 

15 thiomorpholinyle ; alkyle substitue par azetidinyle ; 
alkyle substitu£ par azepanyle eventuellement substitue 
par oxo, 

ou bien R5 et R6 forment avec l'atome d' azote auxquels 
ils sont lies un radical pyrrolidinyle ; piperidyle ; 

20 piperazinyle ; morpholinyle ; ou quinazolinyle, tous ces 
radicaux etant eventuellement substitues par un ou 
. plusieurs radicaux identiques ou dif ferents choisis parmi 
les atomes d'halogene et les radicaux alkyle, hydroxyle, 
alcoxy et phenyle lui-meme eventuellement substitue par 

25 un ou plusieurs radicaux choisis parmi les atomes 
d'halogene et les radicaux alkyle et alcoxy, 
les radicaux pyrrolidinyle et quinazolinyle etant de plus 
eventuellement substitue par oxo ou thioxo, 
le radical piperazinyle lui-meme eventuellement substitue 

30 par un ou plusieurs radicaux choisis parmi Alk, Alk-OH et 
pyridyle, 

R10 represente hydrogene ou alkyle, 

tous les radicaux ci-dessus alkyle ou Alk et alcoxy, 
etant lineaires ou ramifies et renfermant au plus 6 
35 atomes de carbone, 

tous les radicaux ci-dessus cycloalkyle renfermant au 
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plus 7 atomes de carbone, 

tous les radicaux phenyle etant de plus eventuellement 
substitues par un radical choisi parmi CF3, -OCF3, nitro 
et alkylenedioxy, 
5 les autres substituants desdits produits de formule (I) 
ayant l'une quelconque des valeurs definies ci-dessus. 

Parmi les structures preferees de la presente invention, 
on peut citer les produits de formule (I) dont les trois 
structures suivent, dans lesquelles les valeurs de 

10 NR14R15 sont choisies parmi les valeurs de NR5R6 et les 
valeurs des radicaux Alkyle, Aryl et Heteroaryl sont 
choisies parmi les valeurs des radicaux alkyle, aryle et 
heteroaryle telles que definies ci-dessus et 
eventuellement. substitues comme defini dans la presente 

15 invention. 




|-subst. Aryl, Heteroaryl, 



R14 

L' invention a notamment pour objet les produits de 
formule (I) telle que definie ci-dessus telle que B2 
represente les radicaux 4- pyridyle et 4- quinolyle, 
eventuellement substitues par un ou plusieurs radicaux 
20 choisis parmi les valeurs de Y2, 

les autres substituants desdits produits de formule (I) 
ayant l'une quelconque des valeurs definies ci-dessus. 

L 1 invention a notamment pour objet les produits de 
formule (I) .telle que definie ci-dessus telle que Y2 
25 represente VI, halogene, hydroxyle, -C(=NH)NH2, OV1, 
0-C0-V1, COOV1 , COV1, CO-NV1V2 , -NV1V2 , -NH-CO-V1, -NH- 
COO-V1, -NH-NH-CO-V1, , -NV1-C0-NV1V2 , -NV1-CO-NHV1 , 
-NH-CO-NHV1, -NH-S02-NHV1 et -NH-S.02-V1, 
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dans lesquels VI et V2 identigues ou differents 
representent un atome d'hydrogene, un radical alkyle, 
cycloalkyle ou phenyle ou un radical heterocyclique tel 
que pyridinyle, pyrazolyle, imidazolyle, 

5 dihydroimidazolyle, tetrazolyle, morpholinyle, 

piperazinyle, piperazinylalkyle, alkylpiperazinyle , 
phenylpiperazinyle, thienyle, furannyle, piperidiriyle, 
methylpiperidinyle, pyridyle, pyrrolidinyle et 

pyrrol idinylalkyle , 

10 tous les radicaux alkyle, phenyle et heterocyclique etant 
eventuel 1 ement substitues par un ou plusieurs radicaux 
choisis parmi les atomes d'halogene, les radicaux 
hydroxyle, alkyle, alcoxy, CF3 , NH2 , NHalk, N(alk) 2 et 
phenyle lui-meme eventuellement substitue par un ou 

15 plusieurs substituants choisis parmi les atomes 
d'halogene, les radicaux hydroxy et alcoxy, 
tous les radicaux phenyle . et heterocyclique ci-dessus 
etant de plus eventuellement substitues par un ou 
plusieurs radicaux alkyle, 

20 les radicaux phenyle etant de plus eventuellement 
substitues par NR5R6 avec R5 et R6 tels que definis 
ci-dessus, 

les autres substituants desdits produits de formule (I) 
ayant l'une, quelconque des valeurs definies ci-dessus. 

25 L ' invention a notamment pour objet les produits de 

formule (I) telle que definie ci-dessus telle que Y2 
represente hydrogene , halogene, alkyle , cycloalkyle, 
hydroxyle, alcoxy, carboxy libre ou esterif ie par un 
radical alkyle ou phenyle, NH2, NHalk, N(alk) 2 et 

30 phenyle, 

tous les radicaux alkyle , alcoxy et phenyle etant 
eventue 1 1 ement substitues par un ou plusieurs radicaux 
choisis parmi les atomes d'halogene, les radicaux 
hydroxyle, Cl-C4alkyle, Cl-C4alcoxy, CF3, NH2, NHalk, 
35 N(alk)2 et phenyle lui-meme eventuellement substitue par 
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un ou plusieurs substituants choisis parmi les atomes 
d'halogene, les radicaux hydroxy et alcoxy, 
tous les radicaux phenyle etant de plus eventuellement 
substitues par. un ou plusieurs radicaux Cl-C4alkyle et 
5 eventuellement substitues' par NR5R6 avec R5 et R6 tels 
que definis ci-dessus, 

les autres substituants desdits produits de formule (I) 
ayant l'une quelconque des valeurs definies ci-dessus. 
L 1 invention a notamment pour objet les produits de 
10 formule (I) telle que definie ci-dessus telle que Y2 
represente hydrogene, F, CI, CH3 , CH2CH3 , OH, OCH3, NH2 , 
NHAlk et phenyle eventuellement substitue par NR5R6 avec 
R5 et R6 tels que definis ci-dessus, 

les autres substituants desdits produits de formule (I) 
15 ayant l'une quelconque des valeurs definies ci-dessus. 

L' invention a notamment pour objet les produits de 
formule (I) telle que definie ci-dessus telle que B2 
represente les radicaux 4- pyridyl et 4- quinolyl 
substitues by un ou deux radicaux choisis parmi P, Cl, OH 
20 et OCH3, 

les autres substituants desdits produits de formule (I) 
ayant l'une quelconque des valeurs definies ci-dessus. 

Dans certains produits de formule (I) de la present e 
invention, le groupe suivant : 




peut notamment representor les radicaux suivants : 
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Dans certains produits de formule (I) de la present e 
invention, le groupe -A2-B2-Y2 peut notamment representer 
les radicaux suivants : 



10 




15 Dans les produits de formule (I) de la presente 

invention, R2 et R3 peuvent notamment former ensemble un 
radical cycloalkyle ou heterocycloalkyle ou bien 
identiques ou differents peuvent representer notamment 
les radicaux hydrogene et methyle. 

20 Produits de formule (I) telle que definie ci-dessus 
repondant a la formule (IC) : 



25 



30 




Y 2 C 



dans laquelle YC et Y1C sont tels que l'un represente un 
atome d' hydrogene, un atome d'halogene ou un radical 
35 amino et 1' autre est choisi parmi -OCF3, -0-CF2-CHF2, -O- 
CHF2, -0-CH2-CF3, -SF5, -S(0)n-CF3, -S(0)n-Alk, 
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-S02CHF2, S02CF2CF3,-S02NH2, -S-CF2-CF2-CF3 , -S-Alk-O- 
Alk, -S-Alk-OH, -S-Alk-CN, -S-Alk-morpholino, -S-Alk- 
pyrrolidinyle et -S-Alk-piperazinyle, les radicaux 
morpholino, pyrrolidinyle et piperazinyle etant 
5 eventuellement substitue par Alk, avec Alk represente un 
radical alkyle renfermant de 1 a. 4 atomes de carbone, 

on bien le radical phenyle forme avec ses substituants YC 
. et Y1C l'un des deux radicaux suivants : 



15 R2C et R3C identiques ou differents representent 
hydrogene ou alkyle eventuellement substitue ou bien R2C 
et R3C forment ensemble avec l'atome de carbone auxquels 
ils sont lies un radical C3-C10 cycloalkyle ou 
heterocycloalkyle, 

20 A2C represente une simple liaison ou CH2, 

B2C represente les radicaux pyridyle, pyrimidinyle, 
quinolyle, azaindolyle, quinazolyle, thiazolyle, 
imidazolyle, pyrazolyle, furazannyle, isoxazolyle, 
morpholinyle, pyrrolidinyle, furyle, piperidyle, 

25 chromenyle, oxochromenyle , quinazolyle, thienyle, 

indolyle, pyrrolyle, purinyle, benzoxazinyle, 

benzimidasolyle, benzofurannyle eventuellement substitues 
par un ou plusieurs radicaux choisis parmi les valeurs de 
Y2A, 

30 Y2CA represente hydrogene, halogene, hydroxyle, cyano, 
alkyle, alcoxy, phenyle, COOH, COOAlk, CONR5R6 , NR5R6 , 
-NR10-COOH, -NRlO-COOAlk, -NR10-CO-R6, -NR10-CS-NR5R6 , 
■ -NR10-CO-NR5R6 ou -NR10-SO2-R5 , tous ces radicaux etant 
eventuellement substitues, 

35 R5 et R6 identiques ou differents sont choisis parmi 



10 
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hydrogene, alkyle, cycloalkyle, phenyle, pyrimidinyle, 
thienyle, pyridyle, guinolyle, thiazolyle et pyranne, 
tous ces radicaux etant eventuellement substitues, ou 
bien R5 et R6 forment avec l'atome d' azote auxquels ils 
5 sont lies un radical pyrrol idinyle, piperidyle, 
piperazinyle, morpholinyle ou quinazolinyle 

eventuellement substitues, 
R10 represente hydrogene ou alkyle, 

tous les radicaux ci-dessus alkyle, Alk ou ALK, alcoxy, 
10 cycloalkyle et phenyle ainsi que le cycle forme par R5 et 
R6 avec l'atome auxquels ils sont lies etant 
eventuellement substitues par un ou plusieurs radicaux 
identiques ou differents choisis parmi les atomes 
d'halogene et les radicaux cyano ; hydroxyle ; alkyle ; 
15 alcoxy ; OCF3 ; CF3 ; S(0)n-CF3 ; nitro ; oxo ; thioxo ; 
OCOAlk ; phenyle lui-meme eventuellement substitue par un 
ou plusieurs radicaux choisis parmi les atomes d'halogene 
et les radicaux alkyle et alcoxy ; -OCOAlk ; NH2 , NHAlk, 
N(Alk)2, N(alk) (phenylalkyle) , N(Alk) (aminoalkyle) 

20 N (Alk) (alkylaminoalkyle) N (Alk) (dialkylamino- 

alkyle) ; carboxy libre ou esterifie par un radical 
alkyle 

tous les radicaux ci-dessus phenyle etant de plus 
eventuellement substitues par un radical alkylenedioxy, 

25 tous les radicaux ci-dessus" alkyle etant de plus 
eventuellement substitues par un ou plusieurs radicaux 
choisis parmi les radicaux piperazinyle lui-meme 
eventuellement substitue par Alk, Alk -OH et pyridyle ; 
imidasolyle ,- morpholinyle ; pyrrolidinyle ; piperidyle 

30 lui-meme eventuellement substitue par un ou deux alk; 
azepanyle eventuellement substitue par oxo, 
tous les radicaux pyrrolidinyle et quinazolinyle 
ci-dessus etant de plus eventuellement substitues par oxo 
ou thioxo, 

35 tous les radicaux ci-dessus alkyle et alcoxy, etant 
lineaires ou ramifies et renfermant au plus 6 atomes de 
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carbone, 

tous les radicaux ci-dessus cycloalkyle renfermant au 
plus 7 atomes de carbone, 
n represente un entier de 0 a 2, 
5 lesdits produits de formule (IC) etant sous toutes les 
formes isomeres possibles racemiques, enantiomeres et 
diastereo-isomeres, ainsi que les sels d 1 addition avec 
les acides mineraux et organiques ou avec les bases 
minerales et organiques desdits produits de formule (IC) . 

10 Notamment dans des produits de formule (I) , le radical 
ci-apres que peut former phenyle avec ses substituants Y 



La presente invention a notamment pour objet les . 
produits de formule (I) telle que definie ci-dessus et 
25 repondant a. la formule (IA) : 



et Yl 



15 




peut representer le radical suivant : 



20 




o 



30 




CH , 



(IA) 



Y 2 A 

dans laquelle : 
35 Y1A represente -OCF3, S(0)n-CF3 et S02CHF2 , 
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B2a represente les radicaux 4-quinolyl et 4-pyridyl 
eventuellement substitues par un ou plusieurs radicaux 
choisis parmi les valeurs de Y2A, 

Y2A a la signification indiquee ci-dessus pour Y2, 
5 R2A et R3A identiques ou differents representent 
hydrogene ou alkyle eventuellement substitue ou bien R2A 
et R3A forment ensemble avec 1'atome de carbone auxquels 
ils sont li<§s un radical C3-C10 cycloalkyle ou 
heterocycloalkyle , 
10 tous les radicaux alkyle et phenyle Stant eventuellement 
substitues par un ou plusieurs radicaux choisis parmi 
Halogene, OH, alk, Oalk, OCF3, S(0)n-CF3, CF3 , NH2 , NHAlk 
et N(alk)2, 

n represente un entier de 0 a 2, 
15 lesdits produits de formule (IA) St ant sous toutes les 
formes isomeres possibles racemiques, enantiomeres et 
diastereo-isomeres, ainsi que les sels d 1 addition avec 
les acides mineraux et organiques ou avec les bases 
minerales et organiques desdits produits de formule (IA) . 

20 La presente invention a notamment pour objet les 

produits de formule (IA) telle que definie ci-dessus dans 
laquelle Y1A, B2a, R2A et R3A ont les significations 
indiquees precedemment et Y2A represente les radicaux 
halogene, -OH, -alk, Oalk, -Oacyl, -NR5AR6A, -C02H, 

25 -C02alk, -CO-NR5AR6A, -S (0)n-CF3, -NH-S (O) n-CF3 ou 
phenyle, alk representant un radical alkyle lineaire ou 
ramifie renfermant au plus 6 atonies de carbone, tous les 
radicaux alkyle, alcoxy et phenyle etant eventuellement 
substitues, 

30 R5A et R6A identiques ou differents representent 
hydrogene, alkyle, cycloalkyle, phenyle, les radicaux 
alkyle et phenyle etant eventuellement substitues ou bien 
R5A et R6A forment avec 1'atome d' azote auxquels ils sont 
lies un radical cyclique choisi parmi les radicaux 

35 pyrrolidinyle, piperidinyle, piperazinyle, morpholinyle, 
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indolinyle, pyrindolinyle , tetrahydroquinoline et 
azetidine, 

tous les radicaux alkyle, alcoxy et phenyle etant 
eventuellement substitues par un ou plusieurs radicaux 
5 choisis parmi Halogene, OH, alk, Oalk, OCF3 , S(0)n-CF3, 
CF3 , NH2, NHAlk et N(alk)2, 
n represente un entier de 0 a. 2, 

lesdits produits de formule (IA) etant sous toutes les 
formes isomeres possibles racemiques, enantiomeres et 
10 diastereo-isomeres, ainsi que les sels d 1 addition avec 
les acides mineraux et organiques ou avec les bases 
minerales et organiques desdits produits de formule (IA) . 

La presente invention a notamment pour objet les 
produits de formule (IA) telle que definie ci-dessus dans 
15 laquelle .: 

Y1A represente -0CF3, SCF3 ou S(0)2-CF3, 

B2a represente un radical 4-quinolyle ou 4-pyridyle' 
eventuellement substitues par un ou deux radicaux choisis 
parmi halogene, -OH, alk, -Oalk, -C02H, -C02alk, 
20 -NR5AR6A, -CF3, -OCF3 et phenyle eventuellement 
substitue, 

R5A et R6A identiques ou differents representent 
hydrogene, alkyle, cycloalkyle, phenyle, les radicaux 
alkyle et phenyle etant eventuellement substitues, 
25 ou bien R5A et R6A forment avec l'atome d' azote auxquels 
ils sont lies un radical cyclique choisi parmi les 
radicaux pyrrolidinyle, piperidinyle, piperasinyle, 
morpholinyle, piperazinyle et azetidine, 

R2A et R3A identiques ou differents representent 
30 hydrogene ou alkyle eventuellement substitue ou bien R2A 
et R3A forment ensemble avec l'atome de carbone auxquels 
ils sont lies un radical ' C3-C6 cycloalkyle ou 
heterocycloalkyle , 

tous les radicaux alkyle et phenyle etant eventuellement 
35 substitues par un ou plusieurs radicaux choisis parmi 
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Halogene, OH, alk, Oalk, OCF3, S(o)n-CF3, CF3 , NH2, NHalk 
et N(alk)2, 

lesdits produits de formule (IA) etant sous toutes les 

formes isomeres possibles racemiques, enantiomeres et 

5 diastereo- isomeres, ainsi que les sels d' addition avec 

les acides mineraux et organiques ou avec les bases 

minerales et organiques desdits produits de formule (IA) . 

La presente invention a notamment pour objet les 
produits de formule (IA) telle que definie ci-dessus 
10 repondant a. la formule (IA) dans laquelle : 
Y1A represent e -OCF3 , SCF3 ou S(0)2-CF3, 

B2a represente un radical 4-quinolyle ou 4-pyridyle 
eventuellement substitues par un ou deux radicaux choisis 
parmi halogene, -OH, alk et -Oalk, 

15 R2A et R3A . identiques ou dif ferents representent 
hydrogene et alkyle lineaire ou ramifii renfermant au 
. plus 4 atome de carbone eventuellement substitue par un 
radical hydroxyle ou bien R2A et R3A forment ensemble 
avec 1' atome de carbone auxquels ils sont lies un radical 

20 C3-C6 cycloalkyle 

lesdits produits de formule (IA) etant sous toutes les 
formes isomeres possibles racemiques, enantiomeres et 
diastereo- isomeres, ainsi que les sels d' addition avec 
les acides mineraux et organiques ou avec les bases 

25 minerales et organiques desdits produits de formule (IA) . 

La presente invention a notamment pour objet les 
produits de formule (IA) telle que definie ci-dessus 
repondant a. la formule (IA) dans laquelle Yla represente 
0CF3, SCF3 ou S (O) 2CF3 et R2A et R3A identiques ou 
30 dif ferents representent hydrogene et CHS ou bien R2A et 
R3A forment ensemble avec 1' atome de carbone auxquels ils 
sont lies un radical cyclopropyle, 

les autres substituants ayant l'une quelconque des 
valeurs definies ci-dessus, 
35 lesdits produits de formule (IA) etant sous toutes les 
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formes isomeres possibles racemiques, enantiomeres et 
diastereo-isomeres, ainsi que les sels d' addition avec 
les acides mineraux et organiqu.es ou avec les bases 
minerales et organiques desdits produits de formule (IA) . 

La presente invention a encore pour objet les 
produits de formule (I) telle que definie ci-dessus 
repondant a ■ la formule (IB) : 
O 




dans laquelle R2, R3 , Al, Y, Yl, A2, B2 et Y2 ont les 
significations indiquees ci-dessus 

lesdits produits de formule (IB) etant sous toutes les 
formes isomeres possibles racemiques, enantiomeres et 
diastereo-isomeres, ainsi que les sels d' addition avec 
les acides mineraux et organiques ou avec les bases 
minerales et organiques desdits produits de formule (IB) . 

La presente invention a encore pour objet les 
produits de formule (IB) telle que definie ci-dessus dans 
laquelle Yl represente OCF3 , SCF3 ou S (0) 2CF3 et R2 et R3 
identiques ou dif f erents representent hydrogene et CHS ou 
bien R2 et R3 forment ensemble avec 1 ' atome de carbone 
auxquels ils sont lies un radical cyclopropyle, 
les autres substituants ayant l'une quelconque des 
valeurs definies ci-dessus, 

lesdits produits de formule (IB) etant sous toutes les 
formes isomeres possibles racemiques, enantiomeres et 
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diastereo-isomeres, ainsi que les sels d 1 addition avec 
les acides mineraux et organiques ou avec les bases 
minerales et organiques desdits produits de formule (IB) . 

Parmi les produits preferes de 1 'invention, on peut 
5 citer plus precisement les produits de formule (I) telle 
que definie ci-dessus dont les noms suivent : 

le trifluoroacetate de (S) -5-methyl-l-guinolin-4- 
ylmethyl-3- (4-trif luoromethanesulf onyl-phenyl) - 
imidazol idine - 2 , 4 -dione 
10 - le trifluoroacetate de (S) -5-methyl-l-pyridin-4- 
ylmethyl-3- (4-trif luoromethanesulf onyl-phenyl) - 
imidazolidine-2, 4 -dione 

le trifluoroacetate de (S) -5-methyl-l-quinolin-4- 
ylmethyl-3- (4-trif luoromethylsulf anyl-phenyl) - 
15 imidazolidine-2, 4 -dione 

le trifluoroacetate de 5, 5-dimethyl-l-quinolin-4- 
ylmethyl-3- (4-trifluoromethanesulf onyl-phenyl) - 
imidazolidine-2, 4-dione 

le trifluoroacetate de (R) -5 -methyl- l-quinolin-4- 
20 ylmethyl-3- (4-trif luoromethanesulf onyl-phenyl) - 
imidazolidine-2 , 4-dione 

le trifluoroacetate de (R) -5-methyl-l-quinolin-4- 
ylmethyl-3- (4-trif luoromethylsulf anyl-phenyl) - 
imidazolidine-2, 4-dione 
25 - le trifluoroacetate de (R) -5-methyl-l-pyridin-4- 
ylmethyl-3- (4-trif luoromethanesulf onyl-phenyl) - 
imidazolidine-2 , 4-dione 

le trifluoroacetate de (R) -5-methyl-l- (3 -methyl - 
pyridin-4 -ylmethyl ) -3- (4-trif luoromethanesulf onyl- 
30 phenyl) -imidasolidine-2 , 4-dione 

le trifluoroacetate de (R) -4-methyl-3 -quinolin-4- 
ylmethyl - 5 - thioxo- 1 - (4-trif luoromethylsulf anyl-phenyl) - 
imidazolidin-2 -one 

- le trifluoroacetate de (R) -5-isopropyl-l-quinolin-4- 
35 ylmethyl-3- (4-trif luoromethylsulf anyl-phenyl) - 
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imidazolidine-2,4-dione 

- le trifluoroacetate de (R) -5-isopropyl-l-quinolin-4- 
ylmethyl-3- (4-trif luoromethanesulf onyl-phenyl) - 
imidazolidine-2 , 4-dione 

5 - le trifluoroacetate de (R) -5- (4-hydroxy-benzyl) -1- 
quinol in - 4 - ylme t hyl - 3 - ( 4 - 1 r i f luorome thane sul f onyl - 
phenyl) -imidazolidine-2, 4-dione 

le trifluoroacetate de (R) -5- (4-hydroxy-benzyl) -1- 
pyridin-4-ylmethyl-3- (4-trif luoromethanesulf onyl-phenyl) - 
10 imidazolidine-2, 4-dione 

le trifluoroacetate de (R) -5- (1-hydroxy-ethyl) -1- 
quinolin-4-ylmethyl-3- (4-trif luoromethanesulf onyl- 
phenyl) -imidazolidine-2, 4-dione 

- le trifluoroacetate de, 4-quinolin-4-ylmethyl-6- (4- 
15 trifluoromethylsulf anyl -phenyl) -4, 6-diaza- 

spiro [2 . 4] heptane-5 , 7-dione 

le trifluoroacetate de 4-quinolin-4-ylmethyl-6- (4- 
trif luoromethanesulf onyl-phenyl) -4 , 6-diaza- 
spiro [2.4] heptane-5, 7-dione, trifluoroacetate 
20 - le trifluoroacetate de 4-pyridin-4-ylmethyl-6- (4- 
trifluoromethylsulf anyl -phenyl) -4, 6-diaza- 
spiro [2 .4] heptane-5, 7-dione 

le trifluoroacetate de 4-pyridin-4-ylmethyl-6- (4- 
trif luoromethanesulf onyl-phenyl) -4 , 6-diaza- 
25 spiro [2 . 4] heptane-5, 7-dione 

le trifluoroacetate de (R) -1- (3-hydroxy-pyridin-4- 
ylmethyl ) -5-methyl-3- (4-trif luorome t hyl sul f anyl -phenyl) - 
imidazolidine-2 , 4-dione 

le trifluoroacetate de 5, 5-dimethyl-l-quinolin-4- 
30 ylmethyl-3- (4-trif luorome thoxy-phenyl ) -imidazolidine-2, 4- 
dione, 

le trifluoroacetate de 5 , 5 -dimethyl -l-quinolin-4- 
ylmethyl - 3 - ( 4 - t rif luoromethyl sulf anyl -phenyl ) - 
imidazolidine-2, 4-dione, 
35 - le trifluoroacetate de 5 , 5- dimethyl -1- ( 3 -methyl - 
pyridin-4-ylmethyl) -3- (4-trif luoromethoxy-phenyl) - 
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imidazolidine-2 , 4-dione, 

le trifluoroacetate de 5 , 5 -dimethyl- 1- ( 3 -methyl - 
pyridin-4 -ylmethyl) -3- (4-trif luoromethylsulf anyl-phenyl) - 
imidazolidine-2 , 4-dione, 
5 - le trifluoroacetate de 5 , 5 -dimethyl- 1- (3-methyl- 
pyridin-4 -ylmethyl) -3- (4-trif luoromethanesulf onyl- 
phenyl) -imidazolidine-2 , 4-dione, 

le trifluoroacetate de 1- (3-hydroxy-pyridin-4- 
ylmethyl) -5, 5-dimethyl-3- (4-trif luoromethoxy-phenyl) - 
10 imidazolidine-2, 4-dione, 

le trifluoroacetate de 1- ( 3 -hydroxy-pyr idin- 4 - 
ylmethyl) - 5 , 5 -dimethyl - 3 - (4-trif luoromethylsulf anyl- 
phenyl ) -imidazolidine-2 , 4 -dione , 

le trifluoroacetate de 1- (3-hydroxy-pyridin-4- 
15 ylmethyl) -5 , 5-dimethyl-3- (4-trif luoromethanesulf onyl- 
phenyl) -imidazolidine-2 , 4-dione, 

le trifluoroacetate de 4 -quinolin-4 -ylmethyl- 6- (4- 
trif luoromethoxy-phenyl) -4 , 6-diaza-spiro [2.4] heptane-5, 7- 
dione, 

20 - le trifluoroacetate de 4- (3 -methyl -pyridin- 4 -ylmethyl ) - 
6- (4-trif luoromethylsulf anylphenyl) -4, 6-diaza- 
spiro [2 . 4] heptane-5 , 7-dione, 

le trifluoroacetate de 4- (3 -hydroxy-pyr idin- 4- 
ylmethyl) -6- (4-trif luoromethoxy-phenyl) -4, 6-diaza-- 
25 spiro [2 .4] heptane-5, 7-dione, 

le trifluoroacetate de 4- (3 -Hydroxy-pyr idin- 4- 
ylmethyl ) -6- (4-trif luoromethylsulf anyl-phenyl) -4, 6-diasa- 
spiro [2 .4] heptane-5, 7-dione, 

le trifluoroacetate de 4- (3-hydroxy-pyridin-4- 
30 ylmethyl) -6- (4-trif luoromethanesulf onyl -phenyl) -4,6- 
diaza-spiro [2 .4] heptane-5, 7-dione, 

lesdits produits de formule (I) etant sous toutes les 
formes isomeres possibles racemiques, enantiomeres et 
diastereo-isomeres, ainsi que les sels d 1 addition avec 
35 les acides mineraux et organiques ou avec les bases 
minerales et organiques desdits produits de formule (I) . 
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Parmi les produits pref eres de 1 ' invention, on peut 
citer tout particulierement les produits de formule (I) 
telle que definie ci-dessus dont les noms suivent : 

5 - le Trifluoroacetate de la {4- [5 , 5-dimethyl-2 , 4- 

dioxo-3- (4-trifluoromethylsulfanyl- phenyl) -imidazolidin- 
1 -ylmethyl ] -pyridin-2-yl} -amide de l'acide cyclopropane- 
carboxylique ; 

- le 5, 5 -dimethyl -1- [2- (pyridin-2-ylamino) -pyridin- 
10 4-yl-methyl] -3- (4-trifluoromethylsulfanyl -phenyl) - 

imidazoli-dine-2 , 4-dione ; compose avec de l'acide 

trif luoroacetique ; 

le N-{4- [5 ,5 -dimethyl -2, 4-dioxo-3- (4- 

trif luoromethyl-sulf anyl -phenyl) -imidazolidin-1- 
15 ylmethyl] -pyridin-2-yl}-isobutyramide ; compose avec de 

l'acide trif luoroacetique ; 

le N-{4- [5,5-dimethyl-2,4-dioxo-3- (4- 

tr if luoromethyl - su If anyl -phenyl ) - imidazol idin- 1 - 

ylmethyl] -pyridin-2-'yl}-propionamide ; compose avec de 
20 l'acide trif luoroacetique ; 

- le chlorhydrate de 1- (2-amino-pyridin-4-ylmethyl) - 
5,5-dimethyl-3- (4-trifluoromethylsulfanyl -phenyl) - 
imidazolidine-2 , 4-dione ; 

- le trifluoroacetate de la {4- [5 , 5-dimethyl-2 , 4- 
25 dioxo-3- (4-trifluoromethylsulfanyl -phenyl) -imidazolidin- 

1-ylme-thyl] -pyridin-2-yl } -amide de l'acide pyridine- 2 - 
carboxy-lique ; 

- le trifluoroacetate de N-{4 - [5 , 5 -dimethyl -2 , 4- 
dioxo-3 - (4-trifluoromethylsulfanyl -phenyl) - imidazol idin- 

30 1-ylme-thyl] -pyridin- 2 -yl } -3 -piper idin- 1 -yl- 
propionamide ; 

- le trifluoroacetate de N- {4 - [5 , 5 -dimethyl -2 , 4- 
dioxo-3- (4-trifluoromethylsulfanyl -phenyl) -imidazolidin- 
1-ylme-thyl] -pyridin-2-yl}-3- [4- (2-hydroxy-ethyl) - 

35 piperazin-l-yl] -propionamide ; 
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le trifluoroacetate de N- {4- [5 , 5 -dimethyl -2 , 4- 
dioxo-3- (4 -trif luoromethylsulf anyl -phenyl) -imidazolidin- 
1 -ylme -thyl] -pyridin-2 -yl } - 3 -morpholin-4 -yl- 
propionamide ; 

5 - le trifluoroacetate de N- {4- [5 , 5 -dimethyl -2 , 4 - 

dioxo-3- (4 -trif luoromethylsulf anyl -phenyl) -imidazolidin- 
1-ylme-thyl] -pyridin-2-yl}-3-pyrrolidin-l-yl- 
propionamide ; 

le trifluoroacetate de N-{4- [5, 5 -dime thyl -2 , 4- 
10 dioxo-3- (4 -trif luoromethylsulf anyl -phenyl) -imidazolidin- 
1 -ylme -thyl] -pyridin-2 -yl} -3- (4-methyl -piperazin- 1 -yl ) - 
propion- amide ; 

le l-{4- [5, 5-dimethyl-2,4-dioxo-3- (4- 

t ri fluorome thyl - sul f anyl -phenyl )- imidazol idin- 1 - 
15 ylmethyl] -pyridin-2 -yl} - 3 -phenyl -uree ; 

le 1- [2- (6-ethyl-pyridin-2-ylamino) -pyridin-4- 
ylme-thyl] -5, 5-dimethyl-3- (4 - trif luoromethylsulf anyl - 
phenyl) - imidazol idine-2, 4 -dione ; 

- le 5 , 5-dimethyl-l- [2- (4-methyl -pyridin-2-ylamino) - 
20 pyri- din- 4 -ylmethyl] -3- (4-trif luoromethylsulf anyl- 

phenyl) -imidazolidine-2 , 4-dione ; 

- le 5 , 5-dimethyl-l- [2- (6-methyl-pyridin-2-ylamino) - 
pyri -din- 4 -ylmethyl] -3- (4-trif luoromethylsulf anyl- 
phenyl) -imi-dazolidine-2 , 4-dione ; 

25 - le 1- [2- (4 , 6 -dimethyl -pyridin- 2 -ylamino) -pyridin- 

4 -yl -methyl] -5, 5-dimethyl-3- (4-trif luoromethylsulf anyl- 
phenyl) -imidazolidine-2 , 4-dione ; 

- le 1- [2- (3 , 5-dichloro-pyridin-2-ylamino) -pyridin- 
4 -yl -methyl] -5, 5 -dimethyl -3- (4-trif luoromethylsulf anyl - 

30 phenyl) -imidazolidine-2, 4-dione ; 

- le 5, 5-dimethyl-l- [2- (pyridin- 4 -ylamino) -pyridin- 
4 -yl -methyl] -3- (4-trif luoromethylsulf anyl-phenyl) - 
imidazoli-dine-2 , 4-dione ; 

- le 5 , 5-dimethyl-l- [2- (pyridin- 3 -ylamino) -pyridin- 
35 4-yl-methyl] -3- (4-trif luoromethylsulf anyl-phenyl) - 

imidazoli-dine-2, 4-dione ; 
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le N-{4- [5,5-dimethyl-2,4-dioxo-3- (4- 

trifluoromethyl-sulf anyl-phenyl) -imidazolidin-1- 
ylmethyl] -pyridin-2-yl} -3- (2-oxo-azepan-l-yl) - 
propionamide ; 

5 - le 3- (benzyl -methyl -amino) -N-{ 4- [5, 5-dimethyl- 2,4- 

di-oxo-3- (4-trif luoromethylsulf anyl-phenyl) -imidazolidin- 
1-ylmethyl] -pyridin-2-yl} -propionamide ; 

1'. acide 4 , 5-diacetoxy-6-acetoxymethyl-2- (3- {4- 
[5, 5 -dimethyl -2,4 -dioxo-3- (4-trif luoromethylsulf anyl- 
10 phenyl) -imidazolidin-l-ylmethyl] -pyridin-2-yl }-thioureido 
acetique ; 

- le 5, 5 -dimethyl -1- [2- (5-methyl-pyridin-2-ylamino) - 
pyri-din-4-ylmethyl] -3- (4-trif luoromethylsulf anyl- 
phenyl) -imidazolidine-2 , 4-dione ; 

15 - le trifluoroacetate de N-{4- [5 , 5-dimethyl-2 , 4- 

dioxo-3- (4 -trif.luoromethyl-sulfanyl -phenyl) -imidazolidin- 

1- ylmet-hyl] -pyridin-2-yl}-3 , 5-dimethoxy-benzamide ; 

- le trifluoroacetate de 5 , 5-dimethyl-l- [2- (pyrazin- 

2- yl-amino) -pyridin-4-ylmethyl] -3- (4- 

20 trif luoromethylsulf anyl-phenyl) -imidazolidine-2, 4-dione ; 

- le trifluoroacetate de N- {4- [5 , 5-dimethyl-2 , 4- 
dioxo-3- (4-trifluoromethylsulfanyl -phenyl) -imidazolidin- 
1-ylniet-hyl] -pyridin-2-yl } -3- (3 -methyl -piperidin-l-yl) - 
p'ropion-amide ; 

25 - le trifluoroacetate de N-{4- [5, 5-dimethyl-2, 4- 

dioxo-3- (4-trif luoromethylsulf anyl-phenyl) -imidazolidin- 
1-ylmet-hyl] -pyridin-2-yl} -3- (3 , 5 -dimethyl -piperidin-l- 
yl) -propionamide ; 

- le trifluoroacetate de N-{4- [5 , 5 -dimethyl -2 , 4- 
30 dioxo-3- (4-trif luoromethylsulf anyl-phenyl) -imidazolidin- 

1-ylmet-hyl] -pyr idin-2 -yl } -3 -methoxy-benzamide ; 

- le trifluoroacetate de la {4- [5 , 5-dimethyl-2 , 4- 
dioxo-3- (4 -trif luoromethylsulf anyl-phenyl) -imidazolidin- 
1-ylme-thyl] -pyridin-2-yl} -amide de l'acide pyrazine-2- 

35 carboxy-lique ; 
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- le trifluoroacetate de la {4- [5, 5 -dimethyl -2 , 4- 
dioxo-3- (4-trif luoromethylsulf anyl-phenyl) -imidazolidin- 
1-ylme^thyl] -pyridin- 2 -yl} -amide de l'acide thiophene-2- 
carboxy-lique ; 

5 le N-{4- [5,5-dimethyl-2,4-dioxo-3- (4- 

tr i f luoromethyl - sulfanyl -phenyl ) - imidazolidin- 1 - 
ylmethyl] -pyridin-2-yl} -4-methyl-benzamide ; compose avec 
de l'acide trif luoroacetique ; 

- le l-isoquinolin-5-yl-5, 5-dimethyl-3- (4-trif luoro- 
10 mSthylsulf anyl -phenyl) -imidazolidine-2 , 4-dione ; 

- le 3- (4 -acetyl -piperazin-l-yl) -N-{4- [5 , 5 -dimethyl - 
2 , 4 -dioxo- 3 - ( 4 - trif luoromethyl sul f anyl - phenyl) - 
imidazolidin- 1 -ylmethyl] -pyridin- 2 -yl } -propionamide ; 

- le 3- [4- (2-diethylamino-ethyl) -piperazin-l-yl] -N- 
15 {4- [5,5-dimethyl-2,4-dioxo-3- (4-trif luoromethylsulf anyl- 

phSnyl) -imidazolidin- 1-ylmethyl] -pyridin-2-yl} -propion- 
amide ; 

le N-{4- [5,5-dimethyl-2,4-dioxo-3- (4- 

trif luoromethyl - sulfanyl -phenyl ) - imidazolidin- 1 - 
20 ylmethyl] -pyridin-2-yl}-3- (2 , 6 -dimethyl -morpholin-4-yl) - 
propionamide ; 

le N-{4- [5,5-dimethyl-2,4-dioxo-3- (4- 

trifluoromethyl- sulfanyl -phenyl) - imidazolidin- 1- 
ylmethyl] -pyridin- 2 -yl} -3- (4-pyrrolidin-l-yl-piperidin-l- 
25 yl) -propionamide ; 

le N-{4- [5,5-dimethyl-2,4-dioxo-3- (4- 

trif luoromethyl - sulfanyl -phenyl ) - imidazolidin- 1 - 
ylmethyl] -pyridin-2-yl}-2- (4 -pyrrol idin- 1 -yl -piperidin- 1 - 
yl) -acetamide ; 

30 - le 5 , 5-dimethyl-l- [2-'(4-methyl-pyridin-3-ylamino) - 

pyri-din-4 -ylmethyl] -3- (4-trif luoromethylsulf anyl - 
phenyl) -imidazolidine-2, 4-dione ; 

- le 5, 5-dimethyl-l- [2- (6 -morpholin-4-yl-pyridin-3- 
yl-amino) -pyridin-4-ylmethyl] -3- (4- 

35 trif luoromethylsulf anyl -phenyl) -imidazolidine-2, 4-dione ; 
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- le 1- [2- (2, 6-dimethyl-pyridin-3-ylamino) -pyridin- 
4-yl-methyl] -5, 5-dimethyl-3- (4-trif luoromethylsulf anyl- 
phenyl) -imidazolidine-2,4-dione ; 

- l'ester methylique de l'acide 5- {4- [5 , 5-dimethyl- 
5 2 , 4-dioxo-3- (4-trif luoromethyl-sulf anyl -phenyl) - 

imidazolidin-l-ylmethyl] -pyridin-2-ylamino} -pyridine-2- 
carboxylique ; 

- le 1- [2- (2, 6-dimethoxy-pyridin-3-ylamino) -pyridin- 
4-ylmethyl] -5, 5-dimethyl-3- (4-trif luoromethylsulf anyl - 

10 phenyl) -imidazolidine-2 , 4-dione ; 

le 1- [2- (6-f luoro-pyridin-3-ylamino) -pyridin-4- 
ylme-thyl] -5 , 5-dimethyl-3- (4-trif luoromethylsulf anyl - 
phenyl) -imidasolidine-2 , 4-dione ; 

le 1- [2- (6-methoxy-pyridin-3-ylamino) -pyridin-4- 
15 ylme-thyl] -5, 5-dimethyl-3- (4-trif luoromethylsulf anyl- 
phenyl) -imidazolidine-2 , 4-dione, 

lesdits produits de formule (I) 4tant sous toutes les 
formes isomeres possibles racemiques, enantiomeres et 
diastereo-isomeres, ainsi que les sels d' addition avec 
20 les acides mineraux et organiques ou avec les bases 
minerales et organiques desdits produits de formule (I) . 

La presente invention a egalement pour objet un 
procede de preparation des produits de formule generale 
(I) telle que definie ci-dessus, caracterise en ce que : 
25 soit l'on fait agir en presence d'une base tertiaire un 
produit de formule (II) : 



30 




35 dans laquelle Y' et Yl' ont les significations indiquees 
ci-dessus respect ivement pour Y et Yl dans lesquels les 
eventuelles fonctions reactives sont eventuellement 
protegees et R a la signification indiquee ci-dessus, 
avec un produit de formule (III) : 
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5 



Ra- 




dii) 



dans laquelle X represente -A2 ' -B2 ' -Y2 ' ou bien 
hydrogene, et A2', B2 ' , Y2', R2 ' et R3 ' ont les 
10 significations indiquees ci-dessus, respectivement pour 
A2 ' , B2', Y2', R2' et R3 ' dans lesquels les eventuelles 
fonctions reactives sont eventuellement protegees ci- 
dessus, pour obtenir un produit de formule (IV) : 



20 dans laquelle Y' , Yl' , X, R, R2' et R3 ' ont les 
significations indiquees ci-dessus, 

produits de formule (IV) que, si necessaire ou si desire 
l'on soumet a l'une quelconque ou plusieurs des reactions 
suivantes, dans un ordre quelconque : 
25 a) reaction d 1 elimination des eventuels groupements 

protecteurs que peuvent porter Y' , Yl', R, R2' et R3 ' et 
X lorsque X represente -A2 ' -B2 ' -Y2 ' ; 

b) reaction d'hydrolyse du groupement >C=NH en 
fonction cetone 

30 c) action sur les produits de formule (IV) dans 

laquelle X represente un atome d 1 hydrogene, et apres 
eventuelle hydrolyse au groupement >C=NH en fonction 
cetone d'un reactif de formule Hal-A2 ' -B2 ' -Y2 ' dans 
laquelle A2' , B2' et Y2' ont les significations indiquees 

35 precedemment et Hal represente un atome d'halogene pour 
obtenir des produits de formule (Ii) : 



NH 



15 




(IV) 



X 
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R1 



(I0 



dans laquelle Y' , Yl' , R2' , R3 ' , A2',B2' et Y2' ont les 
significations indiquees precedemment puis, si desire, 
action sur ces produits, d'un agent d 1 elimination des 
eventuels groupements protecteurs que peuvent porter Y' , 
Yl', R2', R3', A2',B2' et Y2 ' ou le cas echeant, action 
d'un agent d 1 esterif ication, d ' amidif ication ou de 
salification, 

soit l'on fait agir en presence d'une base tertiaire le 
produit de formule (II) defini ci-dessus, avec un produit 
de formule (III 1 ) : 

HN X 



-R 3 ' 



(in-) 



25 C0 2 Q 

dans laquelle R2' et R3' ont les significations indiquees 
precedemment et Q represente soit un atome de metal 
alcalin par exemple le sodium ou un radical alkyle 
renfermant de 1 a 6 atomes de carbone, pour obtenir un 
30 produit de formule (IVa) : 
O 



dans laquelle Y' 



(IVa) 



et X, ont les 
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significations indiquees precedemment que si desire 1 1 on 
soumet a l'une quelconque ou plusieurs des reactions 
suivantes, dans un ordre quelconque : 

a) reaction d 1 elimination des eventuels groupements 
5 protecteurs que peut porter X ; 

b) action sur les produits de formule (IVa) dans 
laquelle X represente un atome d'hydrogene, d'un reactif 
de formule Hal-A2 ' -B2 ' -Y2 ' dans laquelle A2' , B2' et Y2' 
ont les significations indiquees precedemment et Hal 

10 represente un atome d'halogene pour obtenir des produits 
de formule (lii) : 



15 




Y 2 ' 

20 dans laquelle Y' , Yl' , R, Rl, R2', R3' et A2', B2' et Y2' 
ont les significations indiquees precedemment, 
puis, si desire, action sur ces produits, d'un agent 
d' elimination des eventuels groupements protecteurs que 
peut porter Y' , Yl' , R2', R3 ' , A2 ' , B2' et Y2 ' ou le cas 

25 echeant, action d'un agent d'esterification, 
d'amidification ou de salification, 

soit 1 ' on fait agir un reactif de formule Hal-A2 ' -B2 ' -Y2 ' 
dans laquelle A2', B2', Y2' et Hal ont les significations 
indiquees precedemment sur un produit de formule (IV) : 
30 O 




H 

35 dans laquelle Y' , Yl' , R2' et R3' ont les significations 
indiquees precedemment, 
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pour obtenir un produit de formule (IV") 



5 




(IV) 



10 dans laquelle Y' , Yl', R2', R3', A2', B2' et Y2' ont les 
significations indiquees precedemment , 

produit de formule (IV") que, si necessaire ou si desire, 
l'on soumet a une reaction d 1 elimination des eventuels 
groupements protecteurs que peut porter -A2' -B2' -Y2 ' puis 
15- le cas echeant action d'un agent d'esterif ication, 
d'amidif ication ou de salification. 

On peut noter que selon les valeurs de Y' , Yl' , R2', R3', 
A2', B2' et Y2', les produits de formules (IV), (Ii) , 
(IVa) , (Iii) et (IV") peuvent etre des produits de 
20 formule (I) et que, pour obtenir des ou d'autres produits 
de formule (I), l'on peut soumettre ces produits, si 
desire et si necessaire, a l'une ou plusieurs ' des 
reactions, de transformations suivantes., dans un ordre 
quelconque : 

25 a) une reaction d'esterif ication de fonction acide, 

b) une reaction de saponification de fonction ester en 
fonction acide, 

c) une reaction d'oxydation de groupement alkylthio en 
sulfoxyde ou sulfona correspondant , 

30 d) une reaction de transformation de fonction cetone en 
fonction oxime, 

e) une reaction de reduction de la fonction carboxy libre 
ou esterifie en fonction alcool, 

f) une reaction de transformation de fonction alcoxy en 
35 fonction hydroxyle, ou encore de fonction hydroxyle en 

fonction alcoxy. 
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g) une reaction d'oxydation de fonction alcool en 
fonction aldehyde, acide ou cetone, 

h) une reaction de transformation de radical nitrile en 
tetrazolyle, 

5 i) une reaction de reduction des composes nitres en 
composes amines, 

j) une reaction d' elimination des groupements protecteurs 
que peuvent porter les fonctions reactives protegees, 
k) une reaction de salification par un acide mineral ou 
10 organique ou par' une base pour obtenir le sel 
correspondant , 

1) une reaction de dedoublement des formes racemiques en 
produits dedoubles, 

lesdits produits de formule (I) ainsi obtenus St ant sous 
15 toutes les formes isomeres possibles racemiques, 
enantiomeres et diastereoisomeres . 

On peut noter que de telles reactions de 
transformation de substituants en d'autres substituants 
peuvent 'egalement Stre effectuees sur les produits de 

20 depart ainsi que sur les intermediaires tels que definis 
ci-dessus avant de poursuivre la synthese selon les 
reactions indiquees dans le procede decrit ci-dessus. 

Les diverses fonctions reactives que peuvent porter 
certains composes des reactions definies ci-dessus 

25 peuvent, si necessaire, etre protegees : il s'agit par 
exemple des radiCaux hydroxyle , acyle, carboxy libres ou 
encore amino et monoalkyl amino qui peuvent etre proteges 
par les groupements protecteurs appropries. 

La liste suivante, non exhaustive, d'exemples de 
30 protection de fonctions reactives peut etre citee : 

- les groupements hydroxyle peuvent etre proteges par 
exemple par les radicaux alkyle tels que tert-butyle, 
trimethyl-silyle, tert-butyldimethylsilyle, 
methoxymethyle , tetrahydro-pyrannyle , benzyle ou acetyle, 
35 - les groupements amino peuvent etre proteges par exemple 
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par les radicaux acetyle, trityle, benzyle, tert- 
butoxycarbonyle, benzyl oxycarbonyle, phtaliraido ou 
d'autres radicaux connus dans la chimie des peptides, 

- les groupements acyles tel que le groupement formyle 
5 peuvent etre proteges par exemple sous forme de cetals ou 

de thiocetals cycliques ou non cycliques tels que le 
dimethyl ou diethylcetal ou 1' ethylene dioxycetal, ou le 
diethyl thiocetal ou 1 ' ethylenedithiocetal, 

- les' fonctions acides des produits decrits ci-dessus 
10 peuvent etre, si desire, amidifiees par une amine 

primaire ou secondaire par exemple dans du chlorure de 
methylene en presence, par exemple, de chlorhydrate de 
1- ethyl -3- (dimethylaminopropyl) carbodiimide a la 
temperature ambiante, 
15 - les fonctions acides peuvent etre protegees par exemple 
sous forme d' esters formes avec les esters facilement 
clivables tels que les esters benzyliques ou 
terbutyliques ou des esters connus dans la chimie des 
peptides . 

20 Ces reactions a) a k) indiquees ci-dessus peuvent 

Stre realisees, par exemple, comme indique ci-apres. 

a) Les produits decrits ci-dessus peuvent, si desire, 
faire l'objet, sur les eventuelles fonctions carboxy, de 
reactions d'esterif ication qui peuvent etre realisees 

25 selon les methodes usuelles connues de l'homme du metier. 

b) Les eventuelles transformations de fonctions ester en 
fonction acide des produits decrits ci-dessus peuvent 
etre, si desire, realisees dans les conditions usuelles 
connues de l'homme du metier notamment par hydrolyse 

30 acide ou alcaline par exemple par de la sonde ou de la 
potasse en milieu alcoolique tel que, par exemple, dans 
du methanol ou encore par de 1 1 acide chlorhydrique ou 
sulfurique . 

c) Les eventuels groupements alkylthio des produits 
35 decrits ci-dessus, dans lesquels le radical alkyle est 

eventuellement substitue par un ou plusieurs atomes 
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d'halogene, notamment de fluor, peuvent etre, si desire, 
transformes en les fonctions sulfoxyde ou sulfone 
correspondantes dans les conditions usuelles connues de 
l'homme du metier telles que par exemple par les 
5 peracides comme par exemple l'acide peracetique ou 
l'acide metachloroperbenzolque ou encore par 1' ozone, 
1 1 oxone , le periodate de sodium dans un solvant tel que 
par exemple le chlorure de methylene ou le dioxanne a la 
temperature ambiante. 

10 L'obtention de la fonction sulfoxyde peut etre 

favorisee par un melange equimolaire du produit 
renfermant un groupement alkylthio et du react if tel que 
notamment un peracide . 

L'obtention de la fonction sulfone peut §tre 

15 favorisee par un melange du produit renfermant un 
groupement alkylthio avec un exces du reactif tel que 
notamment un peracide. 

d) La reaction de transformation d'une fonction cetone en 
oxime peut §tre realisee dans les conditions usuelles 

20 connues de l'homme de metier, telle que notamment une 
action en presence d'une hydroxylamine eventuellement 
O- substitute dans un alcool tel que par exemple 
l'ethanol, a temperature ambiante ou en chauf f ant . 

e) Les eventuelles fonctions carboxy libre ou esterifie 
25 des produits decrits ci-dessus peuvent etre, si desire, 

reduites en fonction alcool par les methodes connues de 
l'homme de metier : les eventuelles fonctions carboxy 
esterifie peuvent etre, si desire, reduites en fonction 
alcool par les methodes connues de l'homme du metier et 

30 notamment par de 1 1 hydrure de lithium et d 1 aluminium dans 
un solvant tel que par exemple le tetrahydrofuranne ou 
encore le dioxane ou 1' ether ethylique. 

Les eventuelles fonctions carboxy libre des produits 
decrits ci-dessus peuvent etre, si desire, reduites en 

35 fonction alcool notamment par de 1' hydrure de bore. 

f) Les eventuelles fonctions alcoxy telles que notamment 
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methoxy des produits decrits ci-dessus peuvent etre, si 
desire, transf ormees en fonction hydroxyle dans les 
conditions usuelles connues de l'homme du metier par 
exemple par du tribromure de bore dans un solvant tel que 
5 par exemple le chlorure de methylene, par du bromhydrate 
ou chlorhydrate de pyridine ou encore par de l'acide 
bromhydrique ou chlorhy-drique dans de l'eau ou de 
l'acide trif luoroacetique au reflux. 

g) Les eventuelles fonctions alcool des produits decrits 
10 ci-dessus peuvent etre, si desire, transf ormees en 

fonction aldehyde ou acide par oxydation dans les 
conditions usuelles connues de l'homme du metier telles 
que par exemple par action de 1 1 oxyde de manganese pour 
obtenir les aldehydes ou du reactif de Jones pour acceder 
15 aux acides. 

h) Les eventuelles fonctions nitrile des produits decrits 
ci-dessus peuvent itre, si desire, transf ormees en 
tetrazolyle dans les conditions usuelles connues de 
l'homme du metier telles que par exemple par 

20 cycloaddition d'un azidure metallique tel que par exemple 
1 ' azidure de sodium ou un azidure de trialkyletain sur la 
fonction nitrile . ainsi qu'il est indique dans la methode 
decrite dans 1' article reference comme suit : 
J. Organometallic Chemistry., 33, 337 (1971) KOZIMA S.& 

25 coll . 

On peut noter que la reaction de transformation d'un 
carbamate en uree et notamment d'un sulfonyl carbamate en 
sulf onyluree, peut etre realises par exemple au reflux 
d'un solvant comme par exemple le toluene en presence de 

30 1 ' amine adequate . 

II est entendu que les reactions decrites ci-dessus 
peuvent etre effectuees comme indique ou encore, le cas 
echeant, selon d'autres methodes usuelles connues de 
1 ' homme du metier . 

35 i) L' elimination de groupements protecteurs tels que par 
exemple ceux indiques ci-dessus peut etre effectuee dans 
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les conditions usuelles connues de l'homme de metier 
notamment par une hydrolyse acide ef fectuee avec un acide 
tel que 1' acide chlorhydrique, benzene sulfonique ou 
para- toluene sulfonique, formique ou trif luoroacetique ou 
5 encore par une hydrogenation catalytique. 

Le groupement phtalimido peut etre elimine par 
1' hydrazine. 

On trouvera une liste de differents groupements 
protec-teurs utilisables par exemple dans le brevet BF 2 
10 499 995. 

j) Les produits decrits ci-dessus peuvent , si desire, 
faire l'objet de reactions de salification par exemple 
par un acide mineral ou organique ou par une base 
minerale ou organique selon les met nodes usuelles connues 

15 de l'homme du metier. 

k) Les eventuelles formes optiquement actives des 
produits decrits ci-dessus peuvent §tre preparees par 
dedoublement des racemiques selon les methodes usuelles 
connues de l'homme du metier. 

20 L' action des produits de formule (II) avec les 

produits de formule (III) est ef fectuee de preference 
dans un solvant organique tel que le tetrahydrofuranne ou 
le dichloroethane mais on peut egalement utiliser 1 ' ether 
ethylique ou 1' ether isopropylique . 

25 On opere eventuellement en presence d'une base 

tertiaire telle que la triethylamine ou encore la 
pyridine ou la methylethylpyridine . 

Les eventuelles fonctions reactives qui sont 
eventuellement protegees dans le produit de formule 

30 (III) , (IVa) ou (IV) sont les fonctions hydroxy ou 
amino. On utilise pour proteger ces fonctions des 
groupements protecteurs usuels. On peut citer par 
exemples les groupements protecteurs suivants du radical 
amino : tert-butyle, tert-amyle, trichloroacetyle, 

35 chloroacetyle, benzhydryle, trityle, formyle, 

benzyloxycarbonyle . 
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Comme groupement protecteur du radical hydroxy on 
peut citer les radicaux tels que formyle, chloroacetyle, 
tetrahydropyrannyle, trimethylsilyle, tert-butyl 

dimethylsilyle. 

5 II est bien entendu que la liste ci-dessus n'est pas 

limitative et que d'autres groupements protecteurs, par 
exemple connus dans la chimie des peptides peuvent etre 
utilises . Une liste de tels groupements protecteurs se 
trouve par exemple dans le brevet francais 2.499.995 dont 

10 le contenu est incorpore ici par reference. 

Les reactions eventuelles d' elimination des 
groupements protecteurs sont effectuees comme indique 
dans ledit brevet 2.499.995. Le mode prefere 
d 1 elimination est l'hydrolyse acide a l'aide des acides 

15 choisis parmi les acides chlorhydrique, benzene 
sulfonique ou para toluene sulfonique, formique ou 
trifluoroacetique. On prefere 1' acide chlorhydrique. 

La reaction eventuelle d'hydrolyse du groupement 
>C=NH en groupement cetone est egalement effectuee de 

20 preference a l'aide d'un acide tel que 1' acide 
chlorhydrique aqueux par exemple au reflux. 

L" action sur les produits de formules (IV), (IVa) ou 
(IV) du reactif de formule Hal-A2 ' -B2 ' -Y2 ' est effectuee 
en presence d'une base forte telle que l'hydrure de 

25 sodium ou de potassium. On peut operer par reaction de 
transfert de phase en presence de sels d ' ammonium 
quaternaires tels que le tert-butyl ammonium. 

Un exemple d ' elimination du groupement 
terbutyldimethylsilyle au moyen de 1' acide chlorhydrique 

30 est donne ci-apres dans les exemples . 

- L ' esterif ication eventuelle d'un radical OH libre est 
effectuee dans des conditions classiques . On peut 
utiliser par exemple un acide ou un derive fonctionnel, 
par exemple un anhydride tel que 1 ' anhydride acetique en 

35 presence d'une base telle que la pyridine. 

L' esterif ication ou la salification eventuelle d'un 
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groupement COOH est effective dans les conditions 
classiques connues de l'homme du metier. 

L'amidification eventuelle d'un radical COOH est 
effectuee dans des conditions, classiques. On peut 
utiliser une amine primaire ou secondaire sur un derive 
fonctionnel de l'acide par exemple un anhydride 
symetrique ou mixte. 

La presente invention a egalement pour objet un 
procede de preparation des produits de formule (I") : 



('") 



15 



H 



dans laquelle dans laquelle Y' , Yl' , Al, R, Rl, R2' et 

R3' ont les significations indiquges ci-dessus, 

caracteris§ en ce que l'on fait reagir un produit de 
formule (V) : 



20 

HaH M\ ~7^ v , (V) 



dans laquelle Al, Yl' et Y2 ' ont les significations 
precedentes et Hal represente un atome d'halogene avec un 
produit de formule (VI) : 
R1 



NH (VI) 
R 



dans laquelle R, Rl, R2' , R3 ' et X ont les significations 
precedentes, la reaction s'effectuant en presence d'un 
catalyseur et eventuellement d'un solvant. 

En ce qui concerne les produits de formule (v) , le 
terme Hal designe de preference 1' atome de chlore, mais 
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peut aussi representer un atome de brome ou d'iode. 

L' invention a plus precisement pour objet un precede 
tel que defini ci-dessus dans lequel le catalyseur est un 
metal sous forme native ou oxydee ou une base. 
5 Le catalyseur utilise peut etre un metal sous forme 

native, sous forme d'oxyde metallique. ou encore sous 
forme de sels metalliques. Le catalyseur peut egalement 
etre une base. Quand le catalyseur utilise est un metal, 
ce metal peut etre du cuivre ou du nickel . 
10 Les sels metalliques peuvent etre un chlorure ou un 

acetate. 

On peut noter que lorsque Al represente une simple 
liaison, on peut utiliser un catalyseur. Lorsque Al 
represente alkyle, il s'agit alors d'une alkylation que 
15 l'on peut realiser notamment en presence d'un reactif tel 
qu'une base. 

Quand le catalyseur est une base, cette base peut 
etre par exemple la soude ou la potasse et on peut, si 
desire, a j outer au milieu react ionnel du 
20 dimethylsulfoxyde. 

L' invention a plus precisement pour objet un procede 
tel que defini ci-dessus dans lequel le catalyseur est 
choisi parmi l'oxyde cuivreux, 1 1 oxyde cuivrique, le 
cuivre sous forme native et une base telle que la soude 
25 ou la potasse. 

Le cuivre sous forme native utilise comme catalyseur 
est preferentiellement sous forme de poudre . 

L ' invention a particulierement pour objet un procede 
tel que defini ci-dessus dans lequel le catalyseur est 
30 1 ' oxyde cuivreux . 

Le solvant utilise est preferentiellement choisi 
parmi des ethers a haut point d 1 ebullition tels que, par 
exemple, l'oxyde de phenyle, le diglyme, le triglyme et 
le dimethylsulfoxyde mais peut etre egalement, par 
35 exemple, une huile a haut point d' ebullition telle que la 
paraffine ou la vaseline. 
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On peut noter que, notamment lorsque Al represente 
une simple liaison, dans la reaction d'un produit de 
formule (V) avec un produit de formule (VI) tela que 
definis ci-dessus, on peut egalement utiliser comme 
5 catalyseur le palladium ou un de ses sels comme decrit 
par exemple dans les articles suivants ou un sel de 
cuivre avec un ligand comme un derive de 1,2-diamino- 
cyclohexane : Buchwald S.L., J. AM. CHEM. SOC, 2002, 
6043- et Buchwald S.L., J. AM. CHEM. SOC, 2001, 7727. 
10 L' invention a plus particulierement pour objet un 

procede tel que defini ci-dessus caracterise en ce que 
l'on opere en presence d'un solvant de type ether tel que 
l'oxyde de phenyle, le diglyme, le triglyme, le 
dime thyl sul f oxyde , le toluene ou le dioxane. 

15 L' invention a tout particulierement pour objet un 

procede tel que defini ci-dessus dans lequel le solvant 
utilise est l'oxyde de phenyle ou le triglyme. 

Le procgde' de preparation du produit recherche, 
defini ci-dessus peut etre realise sous pression ou a la 

20 pression atmospherique , a une temperature 

preferentiellement 61evee. 

L ' invention a ainsi pour objet un procede tel que 
defini ci-dessus caracterise en ce que la reaction est 
realisee a une temperature superieure a 100°C et de 
25 preference superieure a 150°C. 

L 1 invention a plus precisement pour objet un procede 
tel que defini ci-dessus caracterise en ce que la 
reaction est realisee pendant plus de 2 heures . 

L ' invention a tres precisement pour objet un procede 
30 tel que defini ci-dessus caracterise en ce que la 
reaction est realisee en presence d ' oxyde cuivreux , dans 
le triglyme, a une temperature superieure ou egale a 
200°C et pendant plus de 3 heures. 

Les produit s objet de la presente invention sont 
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doues de proprieties pharmacologiques interessantes : on a 
constate qu'ils possedaient notamment des proprietes 
inhibitrices de proteines kinases. 

Parmi ces proteines kinases, on cite notamment 
5 IGF1R. 

On cite egalement FAK. On cite egalement AKT. 

Des tests donnes dans la partie experimental 
ci-apres illustrent l'activite inhibitrice de produits de 
la presente invention vis-a-vis de telles proteines 
10 kinases. 

Ces proprietes rendent done les produits de formule 
generale (I) de la presente invention utilisables comme 
medicaments pour le traitement de tumeurs malignes . 

Les produits de formule (I) peuvent egalement etre 
15 utilises dans le domaine veterinaire. 

L' invention a done pour objet 1 ' application, a titre 
de medicaments, des produits de formule generale (I) 
pharmaceutiquement acceptables. 

L' invention a particulierement pour objet 
20 1' application a titre de medicaments, des produits dont 
les noms suivent : 

- le trifluoroacetate de (S) -5-methyl-l-quinolin-4- 

ylmethyl-3- (4-trif luoromethanesulf onyl-phenyl) - 

imidazolidine-2 , 4 -dione , 
25 - le trifluoroacetate de (S) -5-methyl-l-pyridin-4- 

ylmethyl-3- (4-trif luoromethanesulf onyl-phenyl) - 

imidazolidine-2 , 4 -dione, 

le trifluoroacetate de (S) -5 -methyl -l-quinolin-4- 

ylmethyl-3- (4-trif luoromethylsulfanyl -phenyl) - 
30 imidazolidine-2, 4-dione, 

le trifluoroacetate de 5, 5-dimethyl-l-quinolin-4- 

ylmethyl-3- (4-trif luoromethanesulf onyl-phenyl) - 

imidazolidine-2, 4-dione, 

le trifluoroacetate de (R) -5 -methyl -l-quinolin-4- 
35 ylmethyl-3- (4-trifluoromethanesulf onyl-phenyl) - 

imidazolidine-2, 4-dione, 
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le trifluoroacetate de (R) -5-methyl-l-quinolin-4- 
ylmethyl-3- (4-trif luoromethylsulf anyl-phenyl) - 
imidazolidine-2, 4-dione, 

le trifluoroacetate de (R) -5-methyl-l-pyridin-4- 
5 ylmethyl-3- (4-trif luoromethanesulf onyl-phenyl) - 
imidazol idine- 2 , 4 -dione , 

le trifluoroacetate de (R) -5-methyl-l- (3 -methyl - 
pyridin- 4 -ylmethyl) -3- (4-trif luoromethanesulf onyl- 
phenyl) -imidazolidine-2, 4-dione, 
10 - le trifluoroacetate de (R) -4-methyl-3-quinolin~4- 
ylmet hyl - 5 - thioxo - 1 - (4-trif luoromethylsulf anyl-phenyl) - 
imidazolidin-2 -one 

- le trifluoroacetate de (R) -5-isopropyl-l-quinolin-4- 
ylmethyl-3- (4-trif luoromethylsulf anyl-phenyl) - 

15 imidazolidine-2, 4-dione 

- le trifluoroacetate de (R) -5-isopropyl-l-quinolin-4- 
ylm4thyl-3- (4-trifluorom§thanesulfonyl -phenyl) - 
imidazolidine-2 , 4-dione 

le trifluoroacetate de (R) -5- (4-hydroxy-benzyl) -1- 
20 quinolin-4-ylmethyl-3- (4-trif luoromethanesulf onyl- 
phenyl) -imidazolidine-2, 4-dione 

le trifluoroacetate de (R) -5- (4-hydroxy-benzyl) -1- 
pyridin-4-ylmethyl-3- (4-trif luoromethanesulf onyl-phenyl) - 
imidazolidine-2, 4-dione 
25 - le trifluoroacetate de (R) -5- (1-hydroxy-ethyl) -1- 
quinol in - 4 - ylmethyl -3- (4-trif luorome thane sul f onyl - 
phenyl) -imidasolidine-2 , 4-dione 

le trifluoroacetate de, 4 - quinol in- 4 -ylmethyl - 6 - (4- 
trif luoromethylsulf anyl-phenyl) -4,6-diasa- 
30 spiro[2.4]heptane-5,7-dione 

le trifluoroacetate de 4- quinol in-4-ylmethyl-6- (4- 
trif luoromethanesulf onyl -phenyl ) -4, 6-diaza- 
spiro [2 .4] heptane -5, 7 -dione, trifluoroacetate 

le trifluoroacetate de 4-pyridin-4-ylmethyl-6- (4- 
35 trif luoromethylsulf anyl-phenyl) -4 , 6-diaza- 
spiro [2 .4] heptane-5, 7-dione, 
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- le trifluoroacetate de 4 -pyridin-4 -ylmethyl-6- (4- 
trifluoromethanesulfonyl -phenyl) -4, 6-diaza- 
spiro [2 .4] heptane-5, 7-dione 

le . trifluoroacetate de (R) -1- (3-hydroxy-pyridin-4- 
5 ylmethyl) -5 -methyl -3- (4-trif luoromethylsulf anyl-phenyl) - 
imidazolidine-2 , 4-dione 

le trifluoroacetate de 5 , 5 -dimethyl -1-quinolin- 4- 
ylmethyl-3- (4-trif luoromethoxy-phenyl) -imidazolidine-2 , 4- 
dione 

10 - le trifluoroacetate de 5 , 5-dimethyl- 1-quinolin- 4- 
ylmethyl-3- (4-trif luoromethylsulf anyl-phenyl) - 
imidazolidine-2 , 4-dione 

le trifluoroacetate de 5, 5 -dimethyl- 1- (3 -methyl- 
pyridin- 4 -ylmethyl) -3- (4-trif luoromethoxy-phenyl) - 
15 imidazolidine-2 , 4-dione 

le trifluoroacetate de 5, 5-dimethyl-l- (3-methyl- 
pyridin-4 -ylmethyl) -3- (4-trif luoromethylsulf anyl-phenyl) - 
imidazolidine-2 , 4-dione 

le trifluoroacetate de 5 , 5-dimethyl-l- (3 -methyl - 
20 pyridin-4 -ylmethyl) -3- (4-trif luorome thane sulf onyl- 
phenyl) -imidazolidine-2, 4-dione 

le trifluoroacetate de 1- (3-hydroxy-pyridin-4- 
ylmethyl) -5 , 5-dimethyl-3- (4-trif luoromethoxy-phenyl) - 
imidazolidine-2 , 4-dione 
25 - le trifluoroacetate de 1- (3-hydroxy-pyridin-4- 
ylmethyl ) -5,5- dimethyl - 3 - (4-trif luoromethylsulf anyl- 
phenyl) -imidazolidine-2, 4-dione 

le trifluoroacetate de 1- (3-hydroxy-pyridin-4- 
ylmethyl) -5 , 5-dimethyl-3- (4-trif luorome thanesulfonyl- 
30 phenyl) -imidasolidine-2 , 4-dione 

le trifluoroacetate de 4 - quinolin- 4 -ylmethyl - 6 - (4- 
trif luoromethoxy-phenyl) -4 , 6-diaza-spiro [2 .4] heptane-5, 7- 
dione 

- le trifluoroacetate de 4- (3 -methyl -pyridin-4 -ylmethyl) - 
35 6- (4-trif luoromethylsulf anylphenyl) -4 , 6-diaza- 
spiro [2 .4] heptane-5, 7-dione 
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le trifluoroacetate de 4- (3 -hydroxy-pyridin-4- 
ylmethyl) -6- (4-trif luoromethoxy-phenyl) -4, 6-diaza- 
spiro [2 .4] heptane-5, 7-dione 

le trifluoroacetate de 4- (3-Hydroxy-pyridin-4- 
5 ylmethyl) -6- (4-trif luoromethylsulf anyl-phenyl) -4 , 6-diaza- 
spiro[2.4] heptane-5, 7-dione 
- le trifluoroacetate de 4- (3-hydroxy-pyridin-4- 
ylmethyl) -6- (4-trif luoromethanesulf onyl-phenyl) -4,6- 
diaza-spiro [2.4] heptane-5 , 7-dione. 

10 lesdits produits de formule (I) etant sous toutes les 
formes isomeres possibles racemiques, enantiomeres et 
diastereo-isomeres, ainsi que les sels d 1 addition avec 
les acides mineraux et organiques ou avec les bases 
minerales et organiques pharmaceutiquement acceptables 

15 desdits produits de formule (I) . 

L' invention a particulierement pour objet 1 'application a 
titre de medicaments, des produits dont les noms- suivent : 

- le Trifluoroacetate de la {4- [5, 5-dimethyl-2,4-dioxo-3- 
(4-trifluorom£thylsulfanyl- phenyl) -imidazolidin-1- 

20 ylmethyl] -pyridin-2-yl} -amide de l'acide cyclopropane- 
carboxylique ; 

- le 5, 5 -dimethyl- 1- [2- (pyridin-2-ylamino) -pyridin-4 -yl- 
methyl] -3- (4-trif luoromethylsulf anyl-phenyl) -imidazoli- 
dine-2 , 4-dione ; compose avec de l'acide 

25 trif luoroacetique ; 

- le N-{4- [5, 5-dimethyl-2,4-dioxo-3- (4-trif luoromethyl- 
sulf anyl-phenyl) - imidasol idin- 1 - ylmethyl 1 -pyridin-2-yl } - 
isobutyr amide ; compose avec de 1 ' acide 
trif luoroacetique ; 

30 - le N-{4- [5, 5-dimethyl-2,4-dioxo-3- (4-trif luoromethyl- 
sulf anyl-phenyl) -imidazolidin-l-ylmethyl] -pyridin-2-yl}- 
propionamide ; compose avec de 1 ' acide 

trif luoroacetique ; 
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- le chlorhydrate de 1- (2-amino-pyridin-4-ylmethyl) - 
5, 5 -dimethyl- 3- (4-trif luoromethylsulf anyl -phenyl) - 
imidazolidine-2 , 4-dione ; 

- le trifluoroacetate de la {4- [5 , 5-dimethyl-2 , 4- 
5 dioxo-3- (4-trif luoromethylsulf anyl -phenyl) -imidazolidin- 

1-ylme-thyl] -pyridin-2-yl}-amide de l'acide pyridine-2- 

carboxy-lique ; 

le trifluoroacetate de N- { 4 - [5,5- dimethyl -2,4- 

dioxo-3- (4-trif luoromethylsulf anyl-phenyl) -imidazolidin- 
10 1-ylme-thyl] -pyridin-2-yl}-3-piperidin-l-yl- 

propionamide ; 

le trifluoroacetate de N-{4- [5,5- dimethyl -2,4- 

dioxo-3- (4-trif luoromethylsulf anyl-phenyl) -imidasolidin- 

1-ylme-thyl] -pyridin-2-yl}-3- [4- ( 2 -hydroxy-ethyl ) - 
15 piperazin-l-yl] -propionamide ; 

- le trifluoroacetate de N- {4- [5 , 5-dimethyl-2 , 4-dioxo-3- 
(4 -trif luoromethylsulf anyl -phenyl) -imidazolidin- 1-ylme- 
thyl] -pyridin-2-yl}-3-morpholin-4-yl -propionamide ; 

- le trifluoroacetate de N- {4- [5 , 5-dimethyl-2 , 4 -dioxo-3 - 
20 (4-trif luoromethylsulf anyl -phenyl) -imidazolidin-l-ylme- 

thyl] -pyridin-2-yl} -3 -pyrrol idin-l-yl -propionamide ; 

- le trifluoroacetate de N- {4- [5 , 5-dimethyl-2 , 4-dioxo-3- 
(4 -trif luoromethylsulf anyl-phenyl) -imidazolidin- 1-ylme- 
thyl] -pyridin-2-yl}-3- (4 -methyl -piperazin-l-yl) -propion- 

25 amide ; 

- le l-{4- [5,5-dimethyl-2,4-dioxo-3- (4-trif luoromethyl- 
sulf anyl-phenyl) - imidazolidin- 1-ylmethyl] -pyridin-2-yl} - 

3 -phenyl -uree ; 

le 1- [2- (6-ethyl-pyridin-2-ylamino) -pyridin-4-ylme- 
30 thyl] -5 , 5-dimethyl-3- (4-trif luoromethylsulf anyl-phenyl) - 
imidazolidine-2, 4-dione ; 

- le 5, 5-dimethyl-l- [2- (4-methyl-pyridin-2-ylamino) - 
pyri-din-4-ylmethyl] -3- (4-trif luoromethylsulf anyl- 
phenyl) -imidazolidine-2 , 4-dione •; 
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- le 5, 5 -dimethyl- 1- [2- (6-methyl-pyridin-2-ylamino) - 
pyri-din-4-ylmethyl] -3- (4-trif luoromethylsulf anyl- 
phenyl) -imi-dazolidine-2, 4-dione ; 

- le 1- [2- (4, 6-dimethyl-pyridin-2-ylamino) -pyridin- 
5 4-yl-methyl] -5, 5-dimethyl-3- (4-trif luoromethylsulf anyl- 

phenyl) -imidazolidine-2 , 4-dione ; 

- le 1- [2- (3,5-dichloro-pyridin-2-ylamino) -pyridin- 
4-yl-methyl] -5 , 5-dimethyl-3- (4-trif luoromethylsulf anyl- 
phenyl) -imidazolidine-2 , 4-dione ; 

10 • - le 5,5-dimethyl-l- [2- (pyridin-4-ylamino) -pyridin- 
4 -yl -methyl] -3- (4-trif luoromethylsulf anyl -phenyl) - 
imidazoli-dine-2, 4-dione ; 

- le 5,5-dimethyl-l- [2- (pyridin-3-ylamino) -pyridin- 
4 -yl -methyl] -3- (4-trif luoromethylsulf anyl -phenyl) - 

15 imidazoli-dine-2, 4-dione ; 

- le N- {4- [5, 5-dimethyl-2,4-dioxo-3- (4-trif luoromethyl- 
sulf anyl -phenyl) -imidazolidin-l-ylmethyl] -pyridin-2-yl}- 

3 - ( 2 - oxo- azepan- 1 -yl ) -propionamide ; 

- le 3- (benzyl -methyl-amino) -w-{4- [5, 5-dimethyl-2 , 4-di- 
20 oxo-3- (4-trifluoromethylsulfanyl -phenyl) -imidazolidin-l- 
ylmethyl] -pyridin- 2 -yl} -propionamide ; 

- 1' acide 4 , 5-diacetoxy-6-acetoxymethyl-2- (3- {4- [5 , 5- 
dimethyl-2,4-dioxo-3- (4-trif luoromethylsulf anyl -phenyl) - 
imidazolidin-l-ylmethyl] -pyridin-2 -yl } -thioureido 

25 acetique ; 

- le 5,5-dimethyl-l- [2- (5 -methyl -pyridin- 2 -ylamino) -pyri- 
din-4-ylmethyl] -3- (4-trif luoromethylsulf anyl -phenyl) - 
imidazolidine-2 , 4-dione ; 

- le trifluoroacetate de N-{4- [5 , 5-dimethyl-2 , 4-dioxo-3 - 
30 (4 -trifluorome thy 1- sulf anyl -phenyl ) -imidasolidin-l-ylmet- 

hyl] -pyridin-2 -yl} -3 , 5 -dimethoxy-benz amide ; 

- le trifluoroacetate de 5 , 5-dimethyl-l- [2- (pyrazin-2 -yl- 
amino) -pyridin- 4 -ylmethyl] -3- (4-trif luoromethylsulf anyl- 
phenyl) -imidazolidine-2 , 4-dione ; 

35 - le trifluoroacetate de N- {4- [5 , 5-dimethyl-2 , 4-dioxo-3 - 
( 4 - 1 ri f luorome thylsul f anyl-phenyl ) - imidazol idin- 1 -ylme t - 
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hyl] -pyridin-2-yl}-3- (3 -methyl -piper idin-l-yl) -propion- 
amide ; 

- le trifluoroacetate de N- {4- [5 , 5-dimethyl-2 , 4-dioxo-3- 
(4 -trifluoromethylsulfanyl -phenyl) -imidazolidin-l-ylmet- 

5 hyl] -pyridin-2-yl}-3- (3 , 5 -dimethyl -piperidin-l-yl) - 
propionamide ; 

- le trifluoroacetate de N-r {4- [5 , 5-dimethyl-2 , 4-dioxo-3- 
(4 -trifluoromethylsulfanyl -phenyl) -imidazolidin-l-ylmet- 
hyl] -pyridin-2-yl}-3-methoxy-benzamide ; 

10 - le trifluoroacetate de la {4- [5, 5-dimethyl-2 , 4-dioxo-3 - 
(4- trifluoromethylsulfanyl -phenyl) -imidazolidin-l-ylme- 
thyl] -pyridin-2-yl}-amide de l'acide pyrazine-2-carboxy- 
lique ; 

- le trifluoroacetate de la {4- [5, 5 -dimethyl -2, 4 -dioxo- 3- 
15 (4 -trifluoromethylsulfanyl -phenyl) -imidazolidin-l-ylme- 

thyl] -pyridin-2-yl}-amide de l'acide thiophene-2-carboxy- 
lique ; 

- le N-{4- [5,5-dimethyl-2,4-dioxo-3- (4 -trifluoromethyl- 
sulfanyl -phenyl) -imidazolidin-l-ylmethyl] -pyridin-2-yl}- 

20 4 -methyl -benzamide ; compose avec de l'acide 
trifluoroacetique ; 

le i-isoquinolin-5-yl-5,5-dimethyl-3- (4-trifluoro- 
methylsulf anyl-phenyl) -imidazolidine-2 , 4-dione ; 

- le 3- (4-acetyl-piperazin-l-yl) -N-{4- [5,5-dimethyl-2,4- 
25 dioxo-3- (4- trifluoromethylsulfanyl- phenyl) -imidazolidin- 
l-ylmethyl] -pyridin- 2 -yl} -propionamide ; 

le 3- [4- (2-diethylamino-ethyl) -piperazin-l-yl] -N-{4- 
[5 , 5-dimethyl-2 , 4 -dioxo- 3- (4-trif luoromethylsulf anyl- 
phenyl) - imidasolidin- 1 -ylmethyl 1 -pyridin- 2 -yl } -propion- 
30 amide ; 

- le N-{4- [5, 5 -dimethyl -2, 4 -dioxo- 3- (4-trif luoromethyl- 
sulf anyl-phenyl) -imidazolidin-l-ylmethyl] -pyridin-2-yl} - 
3- (2, 6- dimethyl -morpholin- 4 -yl) -propionamide ; 

- le N-{4- [5,5-dimethyl-2,4-dioxo-3- (4-trif luoromethyl- 
35 sulf anyl-phenyl) -imidazolidin-l-ylmethyl] -pyridin-2-yl } - 

3- ( 4 -pyrrolidin-l-yl -piperidin-l-yl) -propionamide ; 
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le N-{4- [5, 5-dimethyl-2,4-dioxo-3- (4-trif luoromethyl- 
sulf anyl -phenyl) -imidazolidin-l-ylmethyl] -pyridin-2-yl} - 
2- (4-pyrrolidin-l-yl-piperidin-l-yl) -acetamide ; 

- le 5,5-dimethyl-l- [2- (4-methyl-pyridin-3-ylamino) -pyri- 
5 din-4-ylmethyl] -3- (4-trif luoromethylsulf anyl -phenyl) - 

imidazolidine-2, 4-dione ; 

le 5,5-dimethyl-l- [2- (6-morpholin-4-yl-pyridin-3-yl- 
amino) -pyridin-4-ylmethyl] -3- (4-trif luoromethylsulf anyl- 
phenyl) -imidazolidine-2 , 4-dione ; 
10 - le 1- [2- (2, 6-dimethyl-pyridin-3-ylamino) -pyridin-4-yl- 
methyl] -5 , 5 -dimethyl- 3- (4-trif luoromethylsulf anyl- 
phenyl) -imidazolidine-2 , 4-dione ; 

- 1' ester methylique de I'acide 5- {4- [5 , 5-dimethyl-2 , 4- 
dioxo-3- (4-trif luoromethyl-sulf anyl -phenyl) -imidazolidin- 

15 1-ylmethyl] -pyridin-2-ylamino} -pyridine- 2- carboxylique ; 

le 1- [2- (2 , 6-dimethoxy-pyridin-3-ylamino) -pyridin-4- 
ylmethyl] -5, 5-dimethyl-3- (4-trif luoromethylsulf anyl- 
phenyl) -imidazolidine-2, 4-dione ; 

le l- [2- (6-fluoro-pyridin-3-ylamino) -pyridin-4-ylme- 
20 thyl] -5 , 5-dimethyl-3- (4-trif luoromethylsulf anyl -phenyl) - 
imidazoiidine-2, 4-dione ; 

- le l- [2- (6-methoxy-pyridin-3-ylamino) -pyridin-4-ylme- 
thyl] -5,5-dimethyl-3- (4-trif luoromethylsulf anyl -phenyl) - 
imidazolidine-2 , 4-dione, 

25 lesdits produits de formule (I) etant sous toutes les 
formes isomeres possibles racemiques, enantiomeres et 
diastereo-isomeres, ainsi que les sels d' addition avec 
les acides mineraux et organiques ou avec les bases 
minerales et organiques pharmaceut iquement acceptables 

30 desdits produits de formule (I) . 

Les produits peuvent etre administres par voie 
parenterale, buccale, perlinguale, rectale ou topique. 

L' invention a aussi pour objet les compositions 
pharmaceutiques, caracterisees en ce qu'elles renferment, 

35 a titre de principe actif , un au mo ins des medicaments de 
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formule generale (I) . 

Ces compositions peuvent etre presentees sous forme 
de solutions ou de suspensions injectables, de comprimes, 
de comprimes enrobes, de capsule's, de sirops, de 
5 suppositoires, de cremes, de pommades et de lotions. Ces 
formes pharmaceutiques sont preparees selon les methodes 
usuelles. Le principe actif peut etre incorpore a des 
excipients habituellement employes dans ces compositions, 
tels que les vehicules aqueux ou non, le talc, la gomme 

10 arabique, le lactose, l'amidon, le stearate de magnesium, 
le beurre de cacao, les corps gras d'origine animale ou 
vegetale, les derives paraf f iniques , les glycols, les 
divers agents mouillants, dispersants ou emulsif iants, 
les conservateurs . 

15 La dose usuelle, variable selon le sujet traite et 

1' affection en cause, peut §tre, par exemple, de 10 mg a 
500 mg par jour chez l'homme, par voie orale. 

La presente invention concerne ainsi 1' utilisation 
de produits de formule (I) tels que definis ci -dessus ou 

20 de sels pharmaceutiquement acceptables desdits produits 
de formule (I) pour la preparation de medicaments 
destines a inhiber 1'activite de proteines kinases et 
notamment d'une proteine kinase. 

La presente invention concerne ainsi 1' utilisation 

25 de produits de formule (I) telle que definie ci-dessus ou 
de sels pharmaceutiquement acceptables desdits produits 
de formule (I) dans laquelle la proteine kinase est une 
proteine tyrosine kinase. 

La presente invention concerne ainsi 1 ' utilisation 

30 de produits de formule (I) telle que definie ci-dessus ou 
de sels pharmaceutiquement acceptables desdits produits 
de formule (I) dans laquelle la proteine kinase est 
choisie dans le groupe suivant : EGFR, Fak, FLK-1, FGFR1, 
FGFR2, FGFR3, FGFR4, FGFR5 , flt-1, IGF-1R, KDR, PDGFR, 

35 tie2, VEGFR, AKT, Raf . 

La presente invention concerne ainsi 



WO 2004/070050 



PCT/FR2004/000188 



87 

particulierement 1' utilisation de produits de formule (I) 
telle que definie ci-dessus ou de sels pharmaceutiquement 
acceptables desdits produits de formule (I) dans laquelle 
la proteine kinase est IGF1R. 
5 La presente invention concerne egalement 

1' utilisation de produits de formule (I) telle que 
definie ci-dessus ou de sels pharmaceutiquement 
acceptables desdits produits de formule (I) dans laquelle 
la proteine kinase est FAK. 

10 La presente invention concerne egalement 

1' utilisation de produits de formule (I) telle que 
definie ci-dessus ou de sels pharmaceutiquement 
acceptables desdits produits de formule (I) dans laquelle 
la proteine kinase est AKT. 

15 La presente invention concerne egalement 

1' utilisation de produits de formule (I) telle que 
definie ci-dessus ou de sels pharmaceutiquement 
acceptables desdits produits de formule (I) dans laquelle 
la proteine kinase est dans une culture cellulaire et 

20 egalement cette utilisation dans un mammifere. 

La presente invention concerne ainsi 1' utilisation 
de produits de formule (I) telle que definie ci-dessus ou 
de sels pharmaceutiquement acceptables desdits produits 
de formule (I) pour la preparation d'un medicament 

25 destine a prevenir ou traiter une maladie caracterisee 
par le dereglement de l'activite d'une proteine kinase et 
notamment une telle maladie ches un mammifere . 

La presente invention concerne 1' utilisation de 
produits de formule (I) telle que definie ci-dessus ou de 

30 sels pharmaceutiquement acceptables desdits produits de 
formule (I) pour la preparation d'un medicament destine a 
prevenir ou traiter une maladie appartenant au groupe 
suivant: desordres de la proliferation de vaisseaux 
sanguins, desordres fibrotiques, desordres de la 

35 proliferation de cellules mesangiales, desordres 
metaboliques, allergies, asthme, thromboses, maladies du 
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systeme nerveux, retinopathies, psoriasis, arthrite 
rhumatolde, diabetes, degeneration musculaire, maladies 
en .oncologie, cancers. 

La presente invention concerne ainsi 1' utilisation 
5 de produits de formule (I) telle que definie ci-dessus ou 
de sels pharmaceutiquement acceptables desdits produits 
de formule (I) pour la preparation d'un medicament 
destine a traiter des maladies en oncologie. 

La presente ■ invention concerne particulierement 
10 1' utilisation de produits de formule (I) telle que 
definie ci-dessus ou de sels pharmaceutiquement 
acceptables desdits produits de formule (I) pour la 
preparation d'un medicament destine a. traiter des 
cancers . 

15 Parmi ces cancers, la presente invention s'interesse 

tout particulierement au traitement des tumeurs solides 
et au traitement de cancers resistants aux agents 
cytotoxiques 

Parmi ces cancers, la presente invention concerne 
20 tout particulierement le traitement du cancer du sein, de 
l'estomac, du colon, des poumons, des ovaires, de 
l'uterus,. du cerveau, du rein, du larynx, du systeme 
lymphatique, de la thyrolde, du tractus uro-genital, du 
tractus incluant vesicule et prostate, du cancer des os, 
25 du pancreas, les melanomes. 

La presente invention s'interesse encore plus 
particulierement au traitement du cancer du sein, du 
colon et des poumons. 

La presente invention concerne aussi 1 ' utilisation 
30 de produits de formule (I) telle que definie ci-dessus ou 
de sels pharmaceutiquement acceptables desdits produits 
de formule (I) pour la preparation d'un medicament 
destine a la chimiotherapie de cancers. 

A titre de medicaments selon la presente invention 
35 destines a. la chimiotherapie de cancers, les produits de 
formule (I) selon la presente invention peuvent §tre 
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utilises seuls ou en association avec chimiotherapie ou 
radiotherapie ou alternativement en association avec 
d'autres agents therapeutiques. 

La presente invention concerne ainsi notamment les 
5 compositions pharmaceutiques telles que definies ci- 
dessus contenant en plus, des principes actifs d'autres 
medicaments de chimiotherapie contre le cancer. 

De tels agents therapeutiques peuvent etre des 
agents anti-tumoraux utilises communement . 
10 Comme exemples d' inhibiteurs connus de proteines 

kinases, on peut citer notamment la butyrolactone, le 
f lavopiridol , la 2- (2-hydroxyethylamino) -6-benzylamino-9- 
methylpurine, l'olomucine, le Glivec ainsi que l'Iressa. 

Les produits de formule (I) selon la presente 
15 invention peuvent ainsi egalement etre avantageusement 
utilises en combinaison avec des agents anti- 
proliferatifs : a titre d' exemples de tels agents anti- 
proliferatifs mais sans toutefois se limiter a cette 
liste, on peut citer les inhibiteurs d'aromatase, les 
20 antiestrogenes, les inhibiteurs de topoisomerase I, les 
inhibiteurs de topoisomerase II, les agents actifs sur 
les microtubules, les agents d'alkylation, les 
inhibiteurs d'histone desacetylase, les inhibiteurs de 
farnesyl transferase, les inhibiteurs de COX-2, les 
25 inhibiteurs de MMP, les inhibiteurs de raTOR, les 
antimetabolites ant ineoplas t ique , les composes du 
platine, les composes faisant decroitre 1 1 activite des 
proteines kinases et egalement les composes anti- 
angiogeniques, les agonistes de la gonadoreline, les 
30 anti-androgenes, les bengamides, les biphophonates et le 
trastuzumab . 

On peut citer ainsi a titre d' exemples, des agents 
anti -microtubules comme les taxoides, vinka-alkaloides, 
des agents d'alkylation tels que cyclophosphamide, des 
35 agents DNA-intercalant comme le cis -platinum, des agents 
interactifs sur topoisomerase comme la camptothecine et 
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derives, les anthracyclines comme 1 ' adri amy cine, des 
antimetabolites comme le 5-f luorouracile et derives et 
analogues . 

La presente invention concerne done des produits de 
5 formule (I) comme inhibiteurs de proteines kinases, 
lesdits produits de formule (I) etant sous toutes les 
formes isomeres possibles racemiques, enantiomeres et 
diastereo-isomeres, ainsi que les sels d 1 addition avec 
les acides mineraux et organiques ou avec les bases 
10 minerales et organiques pharmaceutiquement accept ables 
desdits produits de formule (I) ainsi que leurs prodrugs. 

La presente invention concerne part icul ier ement des 
produits de formule (I) tels que definis ci-dessus comme 
inhibiteurs de IGF1R. 
15 La presente invention concerne aussi des produits de 

formule (I) tels que definis ci-dessus comme inhibiteurs 
FAK. 

La presente invention concerne aussi des produits de 
formule (I) tels que definis ci-dessus comme inhibiteurs 
20 AKT. 

La presente invention concerne plus particulierement 
les produits de formule (IA) tels que definis ci-dessus 
comme inhibiteurs de IGF1R. 

Les produits de formule (I) selon la presente 
25 invention peuvent etre prepares par 1' application ou 
1 ' adaptation de methodes connues et notamment des 
methodes decrites dans la litterature comme par exemple 
celles decrites par R.C.Larock dans : Comprehensive 
Organic Transformations, VCH publishers, 1989. 

30 Dans les reactions decrites ci-apres, il peut etre 

necessaire de proteger des groupes fonctionnels reactifs 
tels que par exemple des groupements hydroxy, amino, 
imino, thio ou carboxy, quand ceux-ci sont desires dans 
le produit final mais quand leur participation n'est pas 

35 souhaitee dans les reactions de synthese des produits de 
formule (I) . On peut utiliser des groupes protecteurs 
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conventionnels en accord avec les pratiques usuelles 
standard comme ceux decrits par exemple par T.W. Greene 
and P.G.M.Wuts dans "Protective Groups in Organic 
Chemistry" John Wiley and Sons, 1991. 
5 Les produits de formule (II) utilises au depart de 

1 ' invention peuvent etre obtenus par action du phosgene 
lorsque X represente un atome d'oxygene ou du 
thiophosgene lorsque X represente un atome de soufre sur 
1 1 amine correspondante de formule (A) soit le derive 
10 aminophenyl portant les substituants Y et Yl' comme 
definis ci-dessus 

Un produit de ce type est decrit egalement dans le 
brevet frangais 2.329.276. 

Les produits de formule (III) ou (III 1 ) sont connus 
15 ou peuvent etre prepares a partir de la cyanhydrine 
correspondante selon le procede decrit dans la 
publication : J. Am. Chem. Soc. (1953), 75, 4841. 

Les produits de formule (III) peuvent §tre obtenus 
par action d'un produit de formule Y2-B2-A2-Hal sur le 
20 2-cyano 2 -amino propane dans les conditions enoncees 
ci-dessus pour 1' action de Y2-B2-A2-Hal sur les produits 
de formule (IV) . Un exemple de preparation de ce type est 
decrit dans la reference : 

- Jilek et Coll. Collect. Czech. Chem. Comm. 54(8) 2248 
25 (1989) . 

Les produits de formule (IV) sont decrits dans le 
brevet francais 2.329.276. 

Les produits de depart de formules (V) et (VI) , sur 
lesquels s'exerce un procede, objet de 1" invention, pour 
30 l'obtention des produits de formule (I), sont connus et 
disponibles dans le commerce ou peuvent etre prepares 
selon des methodes connues de l'homme de metier. 

La preparation de produits de formule (VI) est 
decrite notamment dans les publications suivantes : 
35 - Zhur. Preklad. Khim. 28, 969-75 (1955) (CA 50, 4881a, 
1956) 
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- Tetrahedron 43, 1753 (1987) 

- J. Org. Chem. 52, 2407 (1987) 

- Zh. Org. Khim. 21, 2006 (1985) 

- J. Fluor. Chem. 17, 345 (1981) 
5 ou dans les brevets : 

- allemand DRP 637.318 (1935) 

- europeen EP 0.13 0.875 

- japonais JP 81.121.524. 

Les produits de formule (VI) qui sont des derives de. 
10 l'hydantoine sont largement utilises et cites dans la 
litterature comme par exemple dans les articles 
suivants : 

- J. Pharm. Pharmacol., 67, Vol. 19(4), p. 209-16 (1967) 

- Khim. Farm. Zh. , 67, Vol. 1 (5) p. 51-2 
15' - Brevet allemand 2.217.914 

- Brevet europeen 0.091.596 

- J. Chem. Soc. Perkin. Trans. 1, p. 219-21 (1974) . 

Les produits de formule (I) de la presente demande 
telle que definie ci-dessus, pour lesquels p represente 

20 l'entier 0 et qui constituent done des derives de 
l'hydantoine, peuvent etre synthetises selon le procede 
indique ci-dessus et notamment suivant le schema general 
ci-apres qui decrit cette synthese sur support solide. Le 
protocole qui suit ce schema donne les conditions 

25 operatoires d'une telle synthese sur support solide des 
produits de formule (I) de la presente demande. 

La partie experimentale ci-apres donne plus 
particulierement ' une illustration d'une telle synthese 
sur support solide suivant le protocole ci-dessus avec la 

30 preparation des exemples 1 a 56 de la presente demande. 
Une telle synthese peut etre realisee suivant le 
protocole general suivant . 

La resine Rink, protegee par un groupement Fmoc est 
deprotegee par une solution a 20% de piperidine dans le 

35 DMF. La resine amine resultante est couplee a un acide 
amine protege par un groupement Fmoc, en presence de 
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diisopropylaminecarbodiimide (DIC) et d'hydroxybenzo- 
triazole (HOBt) . L'acide amine N-Fmoc, supports, est 
ensuite deprotege par une solution de piperidine a 20 % 
dans le DMF. L ' amine libre est mise en reaction avec un 
5 aldehyde en solution dans un melange 50/5 0 de THF et de 
triethylorthormiate (TEOF) pour donner une base de Schiff 
qui est reduite par le cyanoborohydrure de sodium. 
L' amine resultante est condensee avec un isocyanate ou un 
isothiocyanate pour donner l'uree ou la thiouree 
) correspondante. Quand 1' isocyanate n'est pas commercial, 
il peut etre prepare a partir de 1' amine correspondante 
par reaction avec 1/3 d' equivalent de triphosgene en 
presence de 2 equivalents de pyridine. Le produit est 
ensuite dive avec un melange a 95 % d'acide 
i trifluororacetique/eau. L'uree ainsi liberee cyclise pour 
donner 1 ' hydantoinine attendue. Dans certain cas, la 
solution de clivage doit §tre chauffee a 80 °C pour 
obtenir une cyclisation complete. 

Les produit s de formule (I) de la present e demande 
telle que definie ci-dessus, pour lesquels p represente 
l'entier 1 et qui constituent done des derives de 
dihydrouraciles, peuvent . etre synthetises selon le 
procede indique ci-dessus et notamment suivant le schema 
general ci-apres qui decrit cette synthese sur support 
solide. Le protocole qui suit ce schema donne les 
conditions operatoires d'une telle synthese sur support 
solide des produit s de formule (I) de la presente 
demande . 

La partie experimental e ci-apres donne plus particu- 
lierement une illustration d'une telle synthese sur 
support solide suivant le protocole ci-dessus avec la 
preparation de 1 ' exemple 5 de la presente demande. 

Pour la synthese des dihydrouraciles sur . support 
solide, on peut utiliser le protocole qui suit. 

On utilise par exemple la resine polystyrene Wang 
(1,7 mmole/g) que l'on traite par un melange d'acide 



WO 2004/070050 



PCT/FR2004/000188 



94 

p-amine, de chlorure de l'acide 2 , 6-dichlorobenzoxque et 
de pyridine dans le DMF. Apres lavage, la resine est 
traitee avec une solution a 10 % de piperidine dans le 
DMF. L' amine libre resultante est mise en reaction avec 
5 un aldehyde dans un melange de THF/ trimethyl 
orthoformate (TMOF) . La base de Schif f resultante est 
reduite par le cyanoborohydrure de sodium dans un melange 
de methanol, THF et acide acetique. L' amine secondaire 
obtenue est acylee par le phosgene et le chlorure de 

10 carbamoyle resultant est traite par une amine primaire 
pour donner l'uree correspondante . La cyclisation en 
dihydouracile ainsi que le clivage du produit final est 
effectue par le traitement d'une base forte telle que le 
diazabicycloundecene (DBU) . 

15 Les produits de formule (I) de la presente demande 

peuvent done §tre synthetises sur support solide comme 
deer it ci-dessus ou en phase liquide suivant le procedS 
indique ci-dessous : la partie experimentale de la 
presente demande donne une illustration d'une . telle 

20 synthese en phase liquide avec la preparation des 
exemples 57 a 62. 

Pour ce procede de synthese en phase liquide, on 
peut proceder suivant deux voies A et B chacune eh deux 
etapes . 

25 Voie A : 

etape a : l'alkylation de 1 ' aminoester peut s'effectuer 
par amination reductrice avec- un aldehyde aromatique ou 
heterocyclique suivant le procede general deer it dans 
Advanced Organic Reaction, March, third edition, page 

30 798-800. En particulier, la formation de la base de 
Schif f (intermediaire) peut se f aire . a partir d'un 
aminoester eventuellement sous forme de sel, un aldehyde 
et eventuellement un agent de deshydratation (par exemple 
le sulfate de magnesium) dans un solvant comme le 

35 dichloromethane ou le dichloroethane a. une temperature 
comprise entre 0°C et celle du reflux du solvant. L'imine 
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formee peut etre isolee. L'imine formee est reduite par 
un hydrure metallique comme le borohydrure de sodium dans 
un solvant comme un alcool (par exemple l'ethanol ou le 
methanol) a une temperature comprise entre 0°C et celle 
5 du reflux du solvant. 

etape b : l'aminoester obtenu est condense avec un 
isocyanate dans un solvant comme le THP ou le 
. dichloromethane avec ou sans la presence d'une base (par 
exemple de la triethylamine) ou un acide (par exemple de 

10 1' acide trif luoroacetique) . a ' une temperature' comprise 
entre 0°C et celle du reflux du solvant. Quand les 
isocyanates ne sont pas commercialises, ils sont prepares 
a partir des amines correspondantes et de triphosgene ou 
de diphosgene ou de phosgene en presence d'une base (par 

15 exemple la pyridine ou la triethylamine) d'apres le 
procedS g6neral decrit dans Advanced Organic Reaction, 
March, third edition, page 370. 
Voie B : 

etape a : la formation de 1' isocyanate peut se faire par 
20 condensation d'une amine aromatique ou heterocyclique 
avec du diphosgene en presence de noir vegetal active 
dans un solvant comme le toluene a une temperature 
comprise entre -40°C et celle du reflux du solvant. 
L' isocyanate forme n'est pas isole et peut reagir avec 
25 aminoester ou son sel dans le meme solvant en presence 
d'une base comme la triethylamine a une temperature 
comprise entre 0°C et celle du reflux du solvant pour 
conduire au derive de 3-aryl-imidasolidine-2 , 4-dione . 

etape b : la condensation de ce derive avec un halogenure 
30 d'alkyle s'effectue en presence d'une base comme le tert- 
butylate de potassium ou d' hydrure de sodium dans un 
solvant comme le THF ou le DMF a une temperature comprise 
entre 0°C et celle du reflux du solvant. 

Les produits de formule (I) de la presente demande qui 
35 constituent les exemples 201 a 207 de la presente demande 
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ont <§t§ prepares comme indique ci-apres dans la partie 
experimentale et comme indique sur les schemas qui 
suivent: dans ces schemas, Exemple I represente l'exemple 
201, Exemple II represente l'exemple 202, Exemple III 
5 represente l'exemple 203, Exemple IV represente l'exemple 
204, Exemple V represente l'exemple 205, Exemple VI 
represente l'exemple 206 et Exemple VII represente 
l'exemple 207. 

EXEMPLES I et II 




exemple I exemple II 



10 
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EXEMPLES III et IV 




exemple III exemple IV 
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La synthese des produits de formule (I) de la presente 
demande qui constituent les produits des exemples 2 08 a. 
243 a ete realisee en utilisant la voie B. L'halogenure 
5 d'alkyle peut etre prepare a. partir des acides 
carboxyliques correspondants . 
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X=S R=CI 211 
OEt 212 
Et 213 

Les carboxylates d'ethyle ont ete prepares par 
esterif ication des acides .carboxyliques dans l'ethanol en 
presence d'acide sulfurique en reprenant les conditions 
5 decrites dans Synthesis 2000, 113 8. 

La reduction des carboxylates d'ethyle en alcool a 
et6 effectuee dans l'ethanol en presence de borohydrure 
de sodium en reprenant les conditions ' decrites dans 
Synthesis 2000, 1665. 
10 La transformation des alcools ainsi obtenus en 

halogenures d'alkyle a ete realisee en utilisant le 
dibromotriphenylphosphorane comme agent d' halogenation en 
reprenant les conditions decrites dans J. Heterocyclic 
Chem. , 30, 631 (1993) 
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X=0 R=Br 214 



X=S R=F 215 
CN 216 



Les halogenures d'alkyle peuvent egalement etre 
prepares par bromation radicalaire des methylenes 
correspondants en presence de N-bromosuccinimide et de 
5 peroxyde de benzoyle dans le tetrachlorure de carbone en 
reprenant les conditions decrites dans J. Heterocyclic 
Chem., 30, 631 (1993) 

C'est ainsi que nous avons f onctionnalise le noyau 
pyridine en position-2 par atome de brome, de fluor ou 
10 encore par un groupement nitrile. 

Ce dernier compose va egalement nous permettre de 
preparer differents composes carbonyles. 
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L'hydrolyse acide du nitrile en presence d'acide 
sulfurique en reprenant les conditions decrites dans J. 
Med. Chem. 1991, 34, 281-290, nous a conduit au 
5 carboxamide sous forme de dimere. L'hydrolyse du nitrile 
dans des conditions plus douces nous a permis d'obtenir 
le carboxamide attendu. . 

L'hydrolyse acide du nitrile en presence d'acide 
chlorhydrique 5N en reprenant les conditions decrites 
10 dans J. Heterocyclic Chem., 30, 631 (1993), nous a 
conduit a 1' acide carboxylique correspondant . 

L ' amide a pu etre prepare a, partir de 1' acide 
c arboxy 1 i que en utilisant le chlorhydrate de 1- (3- 
dimethylaminopropyl ) -3-ethylcarbodiimide comme agent de 
15 couplage dans le dichloromethane en reprenant les 
conditions decrites dans J. Am. Chem. Soc . , 95, 875, 
(1973) . 

' Different s analogues amines ont ete obtenus par 
substitution nucleophile de 1' intermediaire chlore par 
20 des amines sous irradiation dans un four a. micro-onde en 
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s'inspirant des conditions decrites dans Tetrahedron 
2002, 58, 1125. 
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L' analogue amino a ete obtenu par deprotection du 
groupement pmethoxybenzyl amine en presence d'acide 
trifluoroacetique en s'inspirant des conditions decrites 
dans J. Chem. Soc, Perkin Trans. 1, 2002, 428-433. 
10 Ce derive amino nous a permis d'acceder a d'autres 

fonctions chimiques comme la fonction amide, la fonction 
carbamate ou encore la fonction sulfonamide. 
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Le derive acetamido a ete obtenu par acylation du 
derive amine en presence de anhydride acetique en 
s'inspirant des conditions decrites dans Tetrahedron 
5 Lett. 2002, 43, 3121. Nous avons egalement prepare les 
carbamates de methyl e et de ter-buthyle en s ' inspirant 
des conditions decrites dans J. Heterocyclic Chem. , 22, 
313 (1985) et dans J. Org. Chem. 2002, 67, 4965. Le 
derive amine a egalement ete sulfonyle par le chlorure de 
10 mesyle en s'inspirant des conditions decrites dans J. 
Med. Chem., 1985, 28, 824. 
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1)CIC00CCI 3 




Les conditions precedentes ont egalement ete 
utilisees pour la synthase des composes possedants un 
groupement phenyl disubstitue. 

L'hydantoine possedant un noyau pyridine disubstitue 
en position -2 , 6 par un atome de brome a eti preparee en 
utilisant les conditions precedentes a partir de la 2,6- 
dibromo-4- (hydroxymethyl) pyridine decrite dans Synthesis 
2000, 1665. 
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Les produits peuvent etre purifies comme suit: 
Purification par LC/MS 

Les produits peuvent etre purifies par LC/MS en utilisant 
5 un systeme Waters FractionsLynx compose d'une pompe a 
gradient Waters modele 600, d'une pompe de regeneration 
Waters modele 515, d'une pompe de dilution Waters Reagent 
Manager, d'un auto-injecteur Waters modele 2700, de deux 
vannes Rheodyne modele LabPro, d'un d^tecteur a barret te 

10 de diodes Waters modele 996, d'un spectrometre de masse 
Waters modele ZMD et d'un collecteur de fractions Gilson 
modele 204. Le systeme etait controle par le logiciel 
Waters FractionLynx. La separation a ete ef fectuee 
alternativement sur deux colonnes Waters Symmetry (C 18 , 

15 5iM, 19x50 mm, reference catalogue 186000210) , une 
colonne etant en cours de regeneration par un melange 
eau/acetonitrile 95/5 (v/v) con tenant 0,07 % (v/v) 
d'acide trif luoroacetique, pendant que 1 ' autre colonne 
etait en cours de separation. L'elution des colonnes a 

20 ete ef fectuee en utilisant un gradient lineaire de 5 a 
95% d ' acetonitrile contenant 0,07 % (v/v) d'acide 
trif luoroacetique dans 1'eau contenant 0,07 % (v/v) 
d'acide trif luoroacetique, a un debit de 10 mL/mn. A la 
sortie de la colonne de separation, un millieme de 

25 1' effluent est separe par un LC Packing Accurate, dilue a 
l'alcool methylique a un debit de 0,5 mL/mn et envoye 
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vers les detecteurs, a raison de 75% vers le detecteur a 
barrette de diodes, et les 25% restants vers le 
spectrometre de masse. Le reste de 1" effluent (999/1000) 
est envoye vers le collecteur de fractions ou le flux est 
5 elimine tant que la masse du produit attendu n'est pas 
detectee par le logiciel FractionLynx. Les formules 
molecula.ires des produits attendus sont fournies au 
logiciel FractionLynx qui declenche la collecte du 
produit quand le signal de masse detecte correspond a 

10 l'ion [M+H] + et/ou au [M+Na] + . Dans certains cas, 
dependant des resultats de LC/MS analytique, quand un ion 
intense correspondant a [M+2H] * + a ete detecte, la valeur 
correspondant a la moitie de la masse moleculaire 
calculee (MW/2) est aussi fournie au logiciel 

15 FractionLynx. Dans ces conditions, la collecte est aussi 
declenchee quand le signal de masse de 1 1 ion [M+2H] ++ 
et/ou [M+Na+H] ++ sont detectes . Les produits ont ete 
collected en tube de verre tares. Apres collecte, les 
solvants ont ete evapor6s, dans un evaporateur centrifuge 

20 Savant AES 2000 ou Genevac HT8 et les masses de produits 
ont ete determinees par pesee des tubes apres evaporation 
des solvants . 

Les analyses LC/MS ont ete realisees sur • un appareil 
Micromass modele LCT relie a un appareil HP 1100. 

25 L'abondance des produits a ete mesuree a l'aide d'un 
detecteur a barrette de diodes HP G1315A sur une gamme 
d'onde de 2 00-6 00 nm et un detecteur a dispersion de 
lumiere Sedex 65. L ' acquisition des spectres de masses 
Mass spectra a ete realisee sur une gamme de 180 a 800. 

30 Les donnees ont ete analysees en utilisant le logiciel 
Micromass MassLynx. La separation a ete effectuee sur une 
colonne Hyper sil BDS C18, 3 |tim (50 x 4.6 mm), en eluant 
par un gradient lineaire de 5 a 90 % d ' acetonitrile 
contenant 0,05 % (v/v) d'acide trif luoroacetique (TFA) 

35 dans l'eau contenant 0,05% (v/v) TFA en 3 , 5 mn a un debit 
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de 1 mL/mn. Le temps total d' analyse, incluant la periode 
de reequilibration de la colonne, est de 7 minutes. 



5 Les produits . des exemples 244 a 255 de la presente 
invention ont ete prepares comme indique dans la partie 
experimentale et suivant la voie de synthese generale du 
schema ci-apres : 




CbCCOCI, 
2) toluene, 




10 Les produits des exemples 256 a 263 de la presente 
invention ont ete prepares selon les schemas reactionnels 
1 et 2 indiques ci-dessous dans lesquels les chiffres 1 a, 
8 correspondent respectivement aux exemples 256 a 263 : 
les produits des exemples 256 a 261 (soit produits 1 a. 6) 

15 ont ete prepares selon le schema 1 et les deux composes 
thiohydantoine des exemples 262 et 263 (soit produits 7 
et 8) ont ete prepares selon le schema 2.' 
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SCHEMA 1 




(6) 



Le compose nitre est prepare par nitration du 
2 -trifluromethoxy- benzoic acid methyl ester par nitration 
5 (acide nitrique fumant) en controlant la temperature. 

Selon les conditions decrites dans le brevet PCT Int. 
Appl. (2000), 564 : WO 0069810. 

L ' amine correspondante est prepare? par reduction de la 
fonction nitree en presence SnCl 2 dans 1 ' ethanol selon le 
10 meme brevet. 

L'isocyanate est prepare par reaction du diphosgene en 
solution dans le toluene a -20°C dans les conditions 
usuelles connues . L'isocyanate est mis en reaction avec 
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le derive quinoleine prepare selon les methodes connues 
afin de preparer 1 ' hydantoine voulue. 

L'acide est obtenu par saponification en utilisant de la 
soude 2N dans le THF a 60 °C. 
5 L' amide est prepare par couplage de 1' amine voulue -en 
utilisant EDGI comme agent de couplage (conditions 
classiques de couplage. 

L'alcool est obtenu par reduction de 1' ester dans le THF 
en presence AlLiH 4 . 
10 Les derives halogenes R= Cl et R= Br sont prepares a 
partir des anilines commerciales selon le mime schema de 
synthese . 



15 Les exemples dont la preparation suit illustrent la 
presente invention sans toutefois la limiter. 

Exemple 1 : Preparation du trif luoroacetate de (S) -5- 
me thy 1 - 1 - quinol in- 4 -ylmethyl -3- (4- tr i f luoromethane - 
sul f ony 1 -phenyl ) - imidazolidine -2,4- dione 
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Dans une seringue de 50 ml munie d'un fritte, est mise en 
suspension 2 g (1,02 mmoles) de Polystyrene AM RAM 
'(resine Rink) (0,51 mmol/g) dans 20 ml de DMF. Apres 
10 minutes d' agitation le DMF est filtre et remplace par 
5 10 ml de solution a 20 % de piperidine dans le DMF. Apres 
une heure d' agitation a temperature ambiante, la solution 
est filtree et la resine lavee successivement par 3 X 
10 ml de DMF, 2 X 10 ml de methanol, et 3 X 10 ml de DMF. 
Une solution de 0,94 g de Fmoc-Ala(OH) (3 mmoles), 0,41 g 

10 de HOBt (3 mmoles) et 0,48 ml de DIC (3 mmoles) dans 
10 ml de DMF est additionnee a la resine. La seringue est 
laissee une nuit sous agitation a temperature ambiante, 
puis la resine est lavee successivement par 5 X 10 ml de 
DMF, 3 X 10 ml de MeOH et 5 X 10 ml de DCM. Ensuite, 

15 10 ml de solution de piperidine a 20 % dans, le DMF sont 
introduits dans la seringue. Apres 1 heure d' agitation, 
la solution est filtree et la resine lavee par 5 X 10 ml 
de DMF, 2 X 10 ml de MeOH, 3 X 10 ml de DCM et 3 X 10 ml 
de THF. Puis une solution de 0,79 g de quinoline 

20 4-carboxaldehyde (5,1 mmoles) dans 10 ml d'un melange 
50/50 de THF/TEOF est additionnee a. la resine. Apres une 
nuit d' agitation a temperature ambiante, la solution est 
• filtree et la resine lavee avec 10 X 10 ml de THF. A la 
resine est ensuite additionnee 0,63 g de cyanoborohydrure 

25 de sodium dans un melange de 1,5 ml de MeOH, 3 , 5 ml de 
dichloroethane et 0,1 ml d'acide acetique. La resine est 
laissee une nuit sous agitation, puis apres filtration, 
lavee par 10 X 10 ml de DCM, 3 X 10 ml de MeOH et 5 X 
10 ml de DCM. 

30 Parallelement , une solution de 0,563 g de 

4- (trif luoromethanesulfonyl) aniline (2,5 mmoles) est 
traitee avec 0,25 g de triphosgene (0,83 mmole) suivi par 
0,23 ml de pyridine (2,5 mmoles) a 0°C sous azote. Apres 
que la temperature est progress ivement remontee a TA, la 

35 reaction est laissee 2 heures sous agitation, puis 
0,23 ml de pyridine dans 1 ml de DMF est de nouveau 
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additionne au melange. La solution obtenue est transferee 
dans la seringue qui est laissee sous agitation 2 heures. 
La solution est. ensuite filtree et la resine lavee par 5 
X 10 ml de DCM, 3 X 10 ml de MeOH et 5 X 10 ml de DCM. 
5 Final ement la resine est traitee avec 5 ml de solution a 
95 % d'acide trif luoroacetique dans I'eau. Le melange est 
maintenu 2 heures sous agitation puis filtre. La resine 
est lavee avec 2 ml de MeOH, suivis de 2 ml de DCM. Les 
filtrats rassembles sont evaporSs sous vide. 280 mg de 
10 produit brut sont ainsi obtenus . Apres purification par 
LC-MS preparative, 24 0 mg (rendement global = 41 %) de 
produit attendu sont isoles sous forme de solide blanc. 

EIMS ( [M+H] + : 464 

Temps de retention (TR) = 3,12 min (colonne YMC Basic 
15 S5 ; gradient ACN/H20 2-85 % en 7 min ) 

RMN-H1 (300MHz) (CDC13) : l,59(d, 3H) ; 4,ll(t, 1H) ; 5,01 
et 5,55(AB, 2H) ; 7,70 (d, 1H) ; 7,89(m, 1H) ; 7,99(m, 3H) ; 
8,15(m, 2H) ; 8,30 (d, 1H) , 8,50(d, 1H) ; 9,22 (d, 1H) . 

Exemple 2 : Preparation du trif luoroacetate de (S) -4- 
20 methyl-3-qninolin-4-ylmethyl-5-thioxo-l- (4-trif luoro- 
methanesulfonyl -phenyl) -imidazolidine-2-one 

La resine 3, 0,03 6 mmole, preparee selon 1' exemple 1, est 
utilisee pour la preparation du compose. 

33 mg de thiocarbonyldiimidazole (0,18 mmole) sont 
25 additionnes a une solution de 41 mg de 
4- (trif luorome thane -sulfonyl) aniline (0,18 mmole) dans 
3 ml de DCM. Le melange reactionnel est maintenu 2 heures 
sous agitation a temperature ambiante, puis directement 
ajoute a la resine. Apres 2 heures d' agitation, la 
30 solution est filtree puis la resine est lavee avec 5 X 
2 ml de DCM, 3 X 5 ml. de MeOH et 5 X 2 ml de DCM. 
Enfin, 2 ml de solution a 95 % de TFA dans l'eau sont 
additionnes a la resine. Apres 2 heures d' agitation, le 
melange est filtre, la resine lavee avec 1 ml de MeOH et 
35 1 ml de DCM. Les filtrats rassembles sont chauffes a 60 °C 
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pendant 2 heures, puis concentres sous vide. Apres 
purification par LC-MS preparative, on isole 1,8 mg de 
produit attendu. 
EIMS [(M+H]+) : 480 
5 TR= 4,72 min (colonne YMC Basic S5 ; gradient ACN/H20 
2-85 % en 7 min) 

Exemple 3 : Preparation du trif luoroacetate de (S) -5- 
methyl-l-pyridin-4-ylmethyl-3- {4-trif luorome thane 
sul fonyl -phenyl ) - imidazolidine -2, 4 -dione 

10 Le compose est prepare a. partir de 0,025 mmole de resine, 
0,075 mmole de N-Fmoc-L-Ala (OH) , 0,125 mmole de 
4-pyridinecarboxaldehyde, et 0,0625 mmole de 
4- (trif luoromethanesulfonyl) aniline, de la meme facon que 
l'exemple 1. Apres purification par LC-MS preparative, on 

15 obtient 5,6 mg de produit attendu 
EIMS ( [M+H] + ) ■ : 414 
TR= 2 , 72 min 

Exemple 4 : Preparation du trif luoroacetate de (S) -5- 
me thyl - 1 -pyr idin - 4 -y lmethy 1 -3-(4-trif luorome thyl sul f anyl - 
20 phenyl) -imidazolidine-2, 4-dione 

Le compose est prepare a partir de 0,025 mmole de resine, 
0,075 mmole de N-Fmoc-L-Ala (OH) , 0,125 mmole de 
4-pyridinecarboxaldehyde, et 0,0625 mmole de 
4- (trif luoromethanethio) aniline, de la m§me facon que 
25 l'exemple 1. Apres purification par LC-MS preparative, on 
obtient 1,3 mg de produit attendu 
EIMS ( [M+H] + ) : 3 82 
TR= 2,83 min 

Essemple 5 : Preparation du trif luoroacetate de ( S ) - 5 - 
30 methyl - 1 -quinolin-4 -ylmethyl - 3 - (4-trif luorome thyl - 
sul f any 1 -phenyl ) - imidazolidine -2,4- dione 

Le compose est prepare a partir de 0,025 mmole de resine, 
0,075 mmole de N-Fmoc-L-Ala (OH) , 0,125 mmole de 
4-quinolinecarboxaldehyde, et 0,0625 mmole de 
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4- (trif luoromethanethio) aniline, de la meme fagon que 
l'exemple 1. Apres purification par LC-MS preparative, on 
obtient 0,6 mg de produit attendu. 
EIMS ([M+H]+) : 432 
5 TR= 3,14 min 

Exemple 6 : Preparation du trif luoroacetate de 
1 - quinolin- 4 -ylmethyl - 3 - { 4 - tr i f luoromethanesulf onyl - 
phenyl) -imidazolidine-2, 4-dione 

Le compose est prepare a partir de 4 mmoles de resine, 
10 12 mmoles de N-Fmoc-Gly (OH) , 20 mmoles de 4-quinoline- 
carboxaldehyde , et 10 mmoles de 4- (trif luoromethane- 
sulf onyl) aniline, de la meme fagon que l'exemple 1. 
Apres purification par LC-MS preparative, on obtient 1 g 
de produit attendu 
15 EIMS ( [M+H]+) : 450 
TR= 3,20 min 

Exemple 7 : Preparation du trif luoroacetate de 5,5- 
dime thy 1 - 1 - quinol in- 4 -ylmethyl - 3 - ( 4 - 1 r i fluorome thane - 
sul f ony 1 -phenyl ) - imidazolidine -2,4- dione 

20 Le compose est prepare a partir de 0,25 mmole de resine, 
0,75 mmole de Pmoc-AIB- (OH) , 1,25 mmole de 4-quinoline- 
carboxaldehyde , et 0,625 mmole de 4- (trif luoromethane- 
sulf onyl) aniline, de la meme fagon que l'exemple 1. Apres 
purification par LC-MS preparative, on obtient 22 mg de 

25 produit attendu 

EIMS ( [M+H] + )' : 478 
TR= 4,26 min 

Example 8 : Preparation du trif luoroacetate de (R) -5- 
me thy 1 - 1 - quinol in- 4 -ylmethyl - 3 - (4 - tri fluorome thane - 
30 sul f onyl -phenyl) -imidazolidine-2, 4-dione 

Le compose est prepare a partir de 0,04 mmole de resine, 
0,12 mmole de N-Fmoc-D-Ala (OH) , 0,20 mmole de 
4- quinol inecarboxaldehyde, et 0,10 mmole de 4- (trif luoro- 
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methanesulfonyl) aniline, de la meme fagon que l'exemple 
1. Apres purification par LC-MS preparative, on obtient 

10 mg de produit attendu 
EIMS ([M+H]+J : 464 

5 TR= 4,36 min 

Exemple 9 : Preparation du trif luoroacetate de (R) -5- 
me thy 1 - 1 - quinol in- 4 -ylmethyl -3-(4-tri£ luorome thy 1 - 
sulf any 1 -phenyl) -imidazolidine-2 , 4-dione 

Le compose est prepare a partir de 0,04 mmole de resine, 
10 0,12 mmole de N-Fmoc-D-Ala (OH) , 0,20 mmole de 
4-quinolinecarboxaldehyde, et 0,10 mmole de 4- (trifluoro- 
methanethio) aniline, de la meme fagon que l'exemple 1. 
Apres purification par LC-MS preparative, on obtient 

11 mg de produit attendu 
15 EIMS ([M+H]+) : 432 

TR= 4,50 min 

Exemple 10 : Preparation du trif luoroacetate de (R)-5- 
methyl - 1-pyr idin- 4 -ylmethyl - 3 - (4 - trif luoromethane- 
sulf onyl -phenyl) -imidazolidine-2 , 4-dione 

20 Le compose est prepare a. partir de 0,28 mmole de resine, 

0. 84 mmole de N-Fmoc-D-Ala (OH) , 1,4 mmole de 4-pyridine- 
carboxaldehyde , et 0,70 mmole de 4- (trif luoro- 
methanesulf onyl) aniline, de la meme . facon que l'exemple 

1. Apres purification par LC-MS preparative, on obtient 
25 105 mg de produit attendu 

EIMS ( [M+H] + ) : 414 
TR= 2,40 min 

Bsemple 11 : Preparation dn trif Inoroacetste de (P.) - 5- 
methyl-l-pyridin-4-ylmethyl-3- (4- trif luorome thylsulfanyl- 
30 phenyl) -imidazolidine-2, 4-dione 

Le compose est prepare a partir de 0,28 mmole de resine, 
0,84 mmole de N-Fmoc-D-Ala (OH) , 1,4 mmole de 4-pyridine- 
carboxaldehyde, et 0,70 mmole de 4- (trif luoromethanethio) 
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aniline, de la meme facon que l'exemple 1. Apres 
purification par LC-MS preparative, on obtient 91 mg de 
produit attendu 
EIMS QM+H]+) : 3 82 
5 TR= 2,52 min 

Exem.pl e 12 : Preparation du trif luoroacetate de (S) -5- 
methyl-1- (3-methyl-pyridin-4-ylmethyl) -3- (4-trif luoro- 
methylsulfanyl -phenyl) -imidazolidine-2,4-dione 

Le compose est prepare a partir de 0,04 mmole de resine, 
10 0,12 mmole de N-Fmoc-L-Ala (OH) , 0,20 mmole de 3 -methyl -4- 

pyridinecarboxaldehyde , et 0,10 mmole de 4- (trif luoro- 

methanethio) aniline, de la meme facon que l'exemple 1. 

Apres purification par LG-MS preparative, on obtient 

17 mg de produit attendu 
15 EIMS ([M+H]+) : 396 

TR= 4,20 min 

Exemple 13 : Preparation du trif luoroacetate (S) -5- 
methyl-1- (3 -methyl -pyridin-4-ylmethyl) -3- (4-trif luoro- 
me thanesul f ony 1 -phenyl ) - imidazol idine -2,4- dione 

20 Le compose est prepare a partir de 0,04 mmole de resine, 

0. 12 mmole de N-Fmoc-L-Ala (OH) , 0,20 mmole de 3-methyl-4- 
pyridinecarboxaldehyde , et 0,10 mmole de 4- (trifluoro- 
methanesulf onyl) aniline, de la meme facon que l'exemple 

1. Apres purification par LC-MS preparative, on obtient 
25 16 mg de produit attendu 

EIMS ( [M+H] +) : 42 8 
TR= 4, 07 min 

Baemple 14 s Preparation du trif luoroacetate de (S)-4- 
mathyl - 3 -pyridin-4 -yliaethyl - 5 - thioxo- 1 - (4 - trif luoro- 
30 mSthylsulfanyl -phenyl) -imidazolidin-2 -one 

Le compose est prepare a partir de 0,04 mmole de resine, 
0,12 mmole de N-Fmoc-L-Ala (OH) , 0,20 mmole de 4-pyridihe- 
carboxaldehyde, et 0,10 mmole de 4- (trif luoromethanethio) 
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aniline, de la meme facon que l'exemple 2. Apres 
purification par LC-MS preparative, on obtient 1,7 mg de 
produit attendu 
EIMS ([M+H]+) : 3 98 
5 TR= 4, 51 min 

Exemple 15 : Preparation du trif luoroacetate de {S)-4- 
methyl - 3 -pyr idin- 4 -ylmethyl - 5 - thioxo - 1 - ( 4 - tr i f luoro - 
methanesulfonyl -phenyl) -imidazolidin-2-one 

Le compose est prepare a. partir de 0,04 mmole de resine, 
10 0,12 mmole de N-Fmoc-L-Ala (OH) , 0,20mmole de 4-pyridine- 

carboxaldehyde , et 0,10 mmole de 4- ( trif luoromethane- 

sulfonyl) aniline, de la meme facon que l'exemple 2. 

Apres purification par LC-MS preparative, on obtient 

2,2 mg de produit attendu 
15 EIMS ( [M+H] + ) : 430 

TR= 4,34 min 

Exemple 16 : Preparation du trif luoroacetate de (R)-4- 
methyl-3- (3 -methyl-pyridin-4 -ylmethyl) -5-thioxo-l- (4- 
trifluoromethylsulfanyl-phenyl) -imidazolidin-2-one 

20 Le compose est prepare a. partir de 0,04 mmole de resine, 
0,12 mmole de N-Fmoc-D-Ala (OH) , 0,20 mmole de 3-methyl-4- 
pyridinecarboxaldehyde, et 0,10 mmole de 4- (trifluoro- 
methanethio) aniline, de la meme facon que l'exemple 2. 
Apres purification par LC-MS preparative, on obtient 

25 1,9 mg de produit attendu 
EIMS ( [M+H] +) : 412 
TR= 4,60 min 

Exemple 17 ; Preparation du trif luoroacetate de (R)-4- 
methyl-3- ( 3 -methyl -pyridin - 4 -ylmethyl ) -5-thioxo-l- (4- 
30 trif luoromethylsulfonyl -phenyl) -imidazolidin-2-one 

Le compose est prepare a. partir de 0,04 mmole de resine, 
0,12 mmole de N-Fmoc-D-Ala (OH) , 0,20 mmole de 3-methyl-4- 
pyridinecarboxaldehyde, et 0,10 mmole de 4- (trif luoro- 
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methanesulfonyl) aniline, de la meme facon que l'exemple 
2. Apres purification par LC-MS preparative, on obtient 
4,5 mg de produit attendu 
EIMS ( [M+H] +) : 444 
5 TR= 4,41 min 

Exemple 18 : Preparation du trif luoroacetate (R) -5- 
methyl-1- (3-methyl-pyridin-4-ylmethyl) -3- (4- trif luoro- 
me thy 1 sul f anyl -phenyl ) - imi dazol idine -2,4- dione 

Le compose est prepare a partir de 0,04 mmole de resine, 
10 0,12 mmole de N-Fmoc-D-Ala (OH) , 0,20 mmole de 3 -methyl -4 - 
pyridinecarboxaldehyde, et 0,10 mmole de 4- (trifluoro- 
methanethio) aniline, de la m&ne fagon que l'exemple 1. 
Apres purification par LC-MS preparative, on obtient 
14 mg de produit attendu 
15 EIMS ([M+H]+) : 396 
TR= 4,22 min 

Exemple 19 : Preparation du trif luoroacetate de (R) -5- 
methyl-1- (3-methyl-pyridin-4-ylmethyl) -3 - (4-trif luoro- 
methanesulfonyl -phenyl) -imidazolidine-2 , 4-dione 

20 Le compose est prepare a. partir de 0,04 mmole de resine, 

0. 12 mmole de N-Fmoc-D-Ala (OH) , 0,20 mmole de 3-methyl-4- 
pyridinecarboxaldehyde, et 0,10 mmole de 4- (trifluoro- 
methanesulfonyl) aniline, de la meme facon que l'exemple 

1. Apres purification par LC-MS preparative, on obtient 
25 6 , 3 mg de produit attendu 

EIMS ([M+H]+) : 428 
TR= 4, 10 min 

Basample 20 ; Preparation du trif luoroacetat© de 
methyl-3-quinolin-4-ylmethyl-5-thioxo-l- (4-trif luoro- 
30 me thy 1 sul f anyl -phenyl) -imidazolidin-2 -one 

Le compose est prepare a partir de 0,04 mmole de resine, 
0,12 mmole de N-Fmoc-D-Ala (OH) , 0,20 mmole de 
4-quinolinecarboxaldehyde, et 0,10 mmole de 4- (trifluoro- 
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me thane thio) aniline, de la meme fagon que l'exemple 2. 
Apres purification par LC-MS preparative, on obtient 
0,4 mg de produit attendu 
EIMS ([M+H]+) : 448 
5 TR= 4,89 min 

Exemple 21 : Preparation du trif luoroacetate de (R}-5- 
i sopropy 1 - 1 - quinolin- 4 -ylmethyl - 3 - ( 4 - t ri f luorome thy 1 - 
sul f any 1 -phenyl) -imidazolidine-2, 4-dione 

Le compose est prepare a partir de 0,05 mmole de resine, 
10 0,15 mmole de N-Fmoc-D-Val (OH) , 0,25 mmole de 
4-quinolinecarboxaldehyde, et 0,125 mmole de 
4- (trif luoromethanethio) aniline, de la meme facon que 
l'exemple 1. Apres purification par LC-MS preparative, on 
obtient 0,3 mg de produit attendu 
15 TR= 4 , 01 min 

EIMS ([M+H]+) : 460 

Exemple 22 : Preparation du trif luoroacetate de (R)-5- 
isopropyl - 1 - quinolin- 4 -ylmethyl - 3 - ( 4 - 1 ri f luorome thane - 
sul f ony 1 -phenyl ) - imidazolidine -2,4 -dione 

20 Le compose est prepare a partir de 0,05 mmole de resine, 
0,15 mmole de N-Fmoc-D-Val (OH) , 0,25 mmole de 
4-quinolinecarboxaldehyde, et 0,125 mmole de 
4- (trif luoromethanesulfonyl) aniline, de la meme facon 
que l'exemple 1. Apres purification par LC-MS 

25 preparative, on obtient 1 mg de produit attendu 
EIMS ( [M+H] +) : 492 
TR= 3,91 min 

Isassaple 23 : Preparation du. trif luoroacetate de (R) -5- 
Benzyl - 1 -quinolin- 4 -ylmethyl - 3 - (4 - trif luorome thyl - 
30 sul f any 1 - phenyl ) -imidazolidine-2, 4-dione 

Le compose est prepare a. partir de 0,05 mmole de resine, 
0,15 mmole de N-Fmoc-D-Phe (OH) , 0,25 mmole de 
4-quinolinecarboxaldehyde, et 0,125 mmole de 
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4- (trif luoromethanethio) aniline, de~ la meme facon que 
l'exemple 1. Apres purification par LC-MS preparative, on 
obtient 8,9 mg de produit attendu 
EIMS ([M+H]+) : 508 
5 TR= 4,11 min 

Exemple 24 : Preparation du trif luoroacetate de (R) -5- 
Benzy 1 - 1 - quinol in- 4 -ylmethyl - 3 - ( 4 - t ri f luoromethane - 
sul f onyl -phenyl ) - imidazolidine- 2 , 4 - dione 

Le compose est prepare a partir de 0,05 mmole de resine, 
10 0,15 mmole de N-Fmoc-D-Phe (OH) , 0,25 mmole de 
4 -quinol inecarboxaldehyde, et 0,125 mmole de 
4- (trif luoromethane sul f onyl) aniline, de la meme facon que 
l'exemple 1. Apres purification par LC-MS preparative, on 
obtient 5,9 mg de produit attendu 
15 EIMS ([M+H]+) : 540 
TR= 4, 01 min 

Exemple 25 : Preparation du trif luoroacetate de (R) -5- 
Benzy 1 - 1 -pyr idin- 4 -ylmethyl - 3 - ( 4 - tr i f luoromethane - 
sul f onyl -phenyl) -imidazolidine-2 , 4-dione 

20 Le compose est prepare a partir de.0,05 mmole de resine, 
0,15 mmole de N-Fmoc-D-Phe (OH) , 0,25 mmole de 4-pyridine- 
carboxaldehyde , et 0,125 mmole de 4- (trif luoromethane- 
sulfonyl) aniline, de la meme facon que l'exemple 1. Apres 
purification par LC-MS preparative, on obtient 11,1 mg de 

25 produit attendu 

EIMS ([M+H]+) : 490 
TR= 3,76 min 

Ezsesaple 26 : Preparation du trif liaoroaeetat® de (P.) - 5- 
isobutyl - 1 - quinolin- 4 -ylmethyl - 3 - ( 4 - tr i f luoromethane - 
30 sul f onyl -phenyl) -imidazolidine-2 , 4 -dione 

Le compose est prepare a. partir de 0,05 mmole de resine, 
0,15 "mmole de N-Fmoc-D-Leu (OH) , 0,25 mmole de 
4 -quinol inecarboxaldehyde, et 0,125 mmole de 
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4- (trif luoromethanesulfonyl) aniline, de la meme fagon que 
l'exemple 1. Apres purification par LC-MS preparative, on 
obtient 5,9 mg de produit attendu 
TR= 4 , 02 min 
5 EIMS ([M+H]+) : 506 

Exemple 27 : Preparation du trif luoroacetate de (R)-5-(4- 
hydroxy-benzyl) -l-guinolin-4-ylmethyl-3- (4-trif luoro- 
me thy 1 sul f anyl -phenyl ) - imdLdazol idine -2,4- dione 

Le compose est prepare a. partir de 0,05 mmole de re sine, 
10 0,15 mmole de N-Fmoc-D-Tyr (OH) , 0,25 mmole de 
4-quinolinecarboxaldehyde, et 0,125 mmole de 
4- (trifluoromethanethio) aniline, de la meme fagon que 
l'exemple 1. Apres purification par LC-MS preparative, on 
obtient 5,1 mg de produit attendu 
15 EIMS ([M+H]+) : 524 
TR= 3,75 min 

Exemple 28 : Preparation du trif luoroacetate de (R) -5- (4- 
hydroxy- benzyl) -l-quinolin-4 -ylmethyl-3 - (4-trif luoro- 
methanesulfonyl -phenyl) -imidazolidine-2 / 4-dione 

20 Le compose est prepare a partir de 0,05 mmole de resine, 

0. 15 mmole de N-Fmoc-D-Tyr (OH) , 0,25 mmole de 
4-quinolinecarboxaldehyde, et 0,125mmole de 4- (trif luoro- 
methanesulfonyl) aniline, de la meme fagon que l'exemple 

1. Apres purification par LC-MS preparative, on obtient 
25 1.8 mg de produit attendu 

EIMS ( [M+H] + ) : 556 
TK= 3,66 min 

Esemple 29 t Preparation du trif luoroacetate de (E) -5- (4- 
hydroxy -benzyl) -l-pyridin-4-ylmethyl-3- (4- trif luoro- 
30 methanesulfonyl -phenyl) -imidazolidine-2 , 4-dione 

Le compose est prepare a partir de 0,05 mmole de resine, 
0,15 mmole de N-Fmoc-D-Tyr (OH) , 0,25 mmole de 4-pyridine- 
carboxaldehyde, et 0,125 mmole de 4- (trif luoromethane- 
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sulfonyl) aniline, de la meme facon que l'exemple 1. 
Apres purification par LC-MS preparative, on obtient 
0,7 mg de produit attendu 
EIMS ( [M+H] +) : 506 
5 TR= 3,48 min 

Example 30 : Preparation du trif luoroacetate de (R) -5- (1- 
hydroxy- ethyl) -l-quinolin-4-ylmethyl-3- (4-trif luoro- 
methylsulf any 1- phenyl) -imidazolidine-2 , 4-dione 

Le compose est prepare a partir de 0,05 mmole de resine, 
10 0,15 mmole de N-Fmoc-D-Thr (OH) , 0,25 mmole de 
4-quinolinecarboxaldehyde, et 0,125 mmole de 
4- (trifluoromethanethio) aniline, de la meme facon que 
l'exemple 1. Apres purification par LC-MS preparative, on 
obtient 4,2 mg de produit attendu 
15 EIMS (CM+H]+) : 462 
TR= 3 , 52 min 

Exemple 31 : Preparation du trif luoroacetate de (R) -5- (1- 
hydroxy- ethyl) -l-quinolin-4-ylmethyl-3- (4- trif luoro- 
methanesulfonyl-phenyl) -imidazolidine-2 , 4-dione 

20 Le compose est prepare a partir de 0,05 mmole de resine, 
0,15 mmole de N-Fmoc-D-Thr (OH) , 0,25 mmole de 
4-quinolinecarboxaldehyde, et 0,125 mmole de 
4- (trif luoromethanesulfonyl) aniline, de la meme facon que 
l'exemple 1. Apres purification par LC-MS preparative, on 

25 obtient 3,4 mg de produit attendu 
EIMS ( [M+H] +) : 494 
TR= 3,43 min 

Exemple 32 : Preparation &u trif luoroacetate de, 
4-quinolin-4-ylmethyl-6- (4-trif luoromethylsulf anyl- 
30 phenyl) -4 , 6-diaza-spiro [2.4] heptane-5,7-dione 

Le compose est prepare a partir de 0,05 mmole de resine, 
0,15 mmole de Fmoc-ACPC- (OH) , 0,25 mmole de 4-quinoline- 
carboxaldehyde, et 0,125 mmole de 4- (trifluoro- 
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methanethio) aniline, de la raeme fagon que l'exemple 1. 
Apres purification par LC-MS preparative, on obtient 
7,5 mg de produit attendu 
EIMS ([M+H]+) : 444 
5 TR= 3,68 min 

Exemple 33 : Preparation du trif luoroacetate de 
4 - quinol in- 4 -ylmethyl - 6 - { 4 - tr i f luorome thane sulf onyl - 
phenyl) -4, 6-diaza-spiro [2.4] heptane-5, 7-dione, 
trif luoroacetate 

10 Le compose est prepare a. partir de 0,05 mmole de resine, 
0,15 mmole. de Fmoc-ACPC- (OH) , 0,25 mmole de 4-quinoline- 
carboxaldehyde , et 0,125 mmole de 4- (trifluoromethane- 
sulf onyl) aniline, de la raeme fagon que l'exemple 1. Apres 
purification par LC-MS preparative, on obtient 3,8 mg de 

15 produit attendu 

EIMS ([M+H]+) : 476 
TR= 3,60 min 

Exemple 34 : Preparation du trif luoroacetate de 
4 -pyridin-4 -ylmethyl - 6 - (4 - trif luorome thy lsul f any 1 - 
20 phenyl) -4 , 6-diaza-spiro [2 . 4] heptane-5 , 7-dione 

Le compose est prepare a partir de 0,05 mmole de resine, 
0,15 mmole de Fmoc-ACPC- (OH) , 0,25 mmole de 4-pyridine- 
carboxaldehyde, et 0,125 mmole de 4- (trif luoromethane- 
thio) aniline, de la meme fagon que l'exemple 1. Apres 
25 purification par LC-MS preparative, on obtient 1,7 mg de 
produit attendu 
EIMS ( [M+H] +) : 394 
TR= 3,43 min 

Exemple 35 s Preparation du trif luoroacetate de 
30 4-pyridin-4-ylmethyl-6- (4-trif luoromethanesulf onyl- 
phenyl) -4, 6-diaza-spiro [2.4] heptane-5, 7-dione 

Le compose est prepare a partir de 0,05 mmole de resine, 
0,15 mmole de Fmoc-ACPC- (OH) , 0,25 mmole de 4-pyridine- 
carboxaldehyde , et 0,125 mmole de 4- (trif luorom§thane- 
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sulfonyl) aniline, de la meme fagon que l'exemple 1. Apres 
purification par LC-MS preparative, on obtient 1,4 mg de 
produit attendu 
EIMS ([M+H]+) : 426 
5 TR= 3,35 min 

Exemple 36 : Preparation du trif luoroacetate de, (R) -5- 
Benzo[b] thiophen-3-ylmethyl-l-quinolin-4-ylmethyl-3- (4- 
trif luoromethanesulfonyl -phenyl) -imidazolidine-2,4-dione 

Le compose est prepare a partir de 0,05 mmole de resine, 
10 0,15 mmole de N-Fmoc-D-benzothienylAla (OH) , 0,25 mmole de 
4-quinolinecarboxaldehyde,- et 0,125mmole de 4- (trifluoro- 
methanesulfonyl) aniline, de la meme fagon que l'exemple 
1. Apres purification par LC-MS preparative, on obtient 
5 mg de produit attendu 
15 EIMS ( [M+H] +) : 596 
TR= 4 , 12 min 

Exemple 37 : Preparation du trif luoroacetate de, (R) -5- 
Benzo[b] thiophen-3 -ylmethyl-l-pyridin-4-ylmethyl-3 - (4- 
trif luoromethylsulfanyl -phenyl) -imidazolidine-2,4-dione 

20 Le compose est prepare a. partir de 0,05 mmole de resine, 
0,15 mmole de N-Fmoc-D-benzothienylAla (OH) , 0,25 mmole de 
4-pyridinecarboxaldehyde, et 0,125 mmole de 4- (trifluoro- 
methanethio) aniline, de la meme fagon que l'exemple 1. 
Apres purification par LC-MS preparative, on obtient 

25 1,4 mg de produit attendu 
EIMS ( [M+H] +) : 514 
TR= 3,35 min 

Baeiaple 38 s Preparation du trif luoroacetate de (El) - 5- 
Benzo [b] thiophen-3 -y lmethyl - 1 -pyr idin- 4 -ylmethyl - 3 - (4- 
30 tri fluorome thanesul fonyl -phenyl ) -imidazolidine-2,4-dione 

Le compose est prepare a. partir de 0,05 mmole de resine, 
0,15 mmole de N-Fmoc-D-benzothienylAla (OH) , 0,25 mmole de 
4-pyridinecarboxaldehyde, et 0,125 mmole de 4- (trifluoro- 
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methanesulfonyl) aniline, de la meme fagon que l'exemple 
1. Apres purification par LC-MS preparative, on obtient 
8,5 mg de produit attendu 
EIMS ( [M+H]+) : 546 
5 TR= 3,90 min 

Exemple 39 : Preparation du trif luoroacetate de (S) -5- 
Pyr idin- 2 -ylmethyl - 1 - quinolin- 4 -ylmethyl -3-(4-trif luoro - 
ntethylsul f any 1 -phenyl ) - iiaidazol idine -2,4- dione 

Le compose est prepare a. partir de 0,05 mmole de resine, 
10 0,15 mmole de N- Fmoc-D- 2 -pyridine -Ala (OH) , 0,25 mmole de 
4-quinolinecarboxaldehyde, et 0,125 mmole de 

4- (trif luorome thane thio) aniline, de la meme fagon que 
l'exemple 1. Apres purification par LC-MS preparative, on 
obtient 7,5 mg de produit attendu 
15 EIMS ( [M+H] +) : 509 
TR= 3,47 min 

Exemple 40 : Preparation du trif luoroacetate de (S) - 5- 
pyridin- 2 -ylmethyl - 1 -quinolin- 4 -ylmethyl - 3 - ( 4 - tr i f luoro - 
me thanesul f ony 1 -phenyl ) - imidazol idine -2,4- dione 

20 Le compose est prepare a partir de 0,05 mmole de resine, 
0,15 mmole de N- Fmoc-D- 2 -pyridine -Ala (OH) , 0,25 mmole de 
4-quinolinecarboxaldehyde, et 0,125 mmole de 
4- (trifluoromethanesulf onyl) aniline, de la meme fagon que 
l'exemple 1. Apres purification par LC-MS preparative, on 

25 obtient 1,6 mg de produit attendu 
EIMS ([M+H]+) : 541 
TR= 3,41 min 

Ezsemple 41 : Preparation do trif luoroacetate de (J!) -1- (3- 
hydroxy-pyridin-4 -ylmethyl) -5-methyl-3- (4- trif luoro- 
30 methylsulfanyl -phenyl) -imidazolidine-2 ,4-dione 

Le compose est prepare a partir de 0,05 mmole de resine, 
0,15 mmole de N-Fmoc-D-Ala (OH) , 0,25 mmole de 3-hydroxy- 
4-pyridinecarboxaldehyde, et 0,125 mmole de 4- (trif luoro- 
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methane thio) aniline, de la meme facon que l'exemple 1. 
Apres purification par LC-MS preparative, on obtient 
8,3 mg de produit attendu 
EIMS ([M+H]+) : 398 
5 TR= 4,26 min 

Exemple 42 : Preparation du trif luoroacetate de 5,5- 
dime thyl - 1 - quinol in- 4 -ylmethyl - 3 - ( 4 - tr i f luorome thoxy- 
phenyl) -imidazolidine-2,4-dione 

Le compose est prepare a partir de 0,05 mmole de 
10 resine, 0,15 mmole de Fmoc-AIB- (OH) , 0,25 mmole de 4- 
quinolinecarboxaldehyde, et 0,125 mmole de 4- 
( trif luorome thoxy) aniline, de la meme fagon que 
l'exemple 1. Apres purification par LC-MS preparative, on 
obtient 5,5 mg de produit attendu 
15 EIMS ( [M+H] +) : 43 0 
TR= 4,33 

Exemple 43 : Preparation du trif luoroacetate de 5,5- 
dimethy 1 - 1 - quinolin- 4 -ylmethyl -3-{4-trif luorome thy 1 - 
sulf any 1 -phenyl) -imidazolidine-2 , 4-dione 

20 Le compose est prepare a. partir de 0,05 mmole de resine, 
0,15 mmole de Fmoc-AIB- (OH) , 0,25 mmole de 4-quinoline- 
carboxaldehyde , et 0,125 mmole de 4- (trif luoro- 
methanethio) aniline, de la meme facon que l'exemple 1. 
Apres purification par LC-MS preparative, on obtient 9,4 

25 mg de produit attendu 
EIMS ( [M+H] +) : 446 
TK= 4,58 min 

Saemple 44 s Preparation du trif luoroacetate de 5,5- 
dimethyl-1- ( 3 -me thyl -pyridin- 4 -ylmethyl) -3- (4 -trif luoro- 
30 methoxy- phenyl) - imidazolidine-2 , 4 - dione 

Le compose est prepare a partir de 0,05 mmole de resine, 
0,15 mmole de Fmoc-AIB- (OH) , 0,25 mmole de 3-methyl-4- 
pyridinecarboxaldehyde, et 0,125 mmole de 4- (trifluoro- 
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methoxy) aniline, de la meme fagon que l'exemple 1. Apres 
purification par LC-MS preparative, on obtient 5,5 mg de 
produit attendu 
EIMS ([M+H]+) : 3 94 
5 TR= 4 , 06 min 

Exemple 45 : Preparation du trif luoroacetate de 5,5- 
dimethyl-1- (3 -methyl -pyridin- 4 -ylmethyl) -3- (4-trif luoro- 
methylsulfanyl -phenyl) -imidazolidine-2,4-dione 

Le compose est prepare a partir de 0,05 mmole de resine, 
10 0,15 mmole de Fmoc-AIB- (OH) , 0,25 mmole de ' S-methyl^- 
pyridinecarboxaldehyde, et 0,125 mmole de 4- (trifluoro- 
methanethio) aniline, de la meme fagon que l'exemple 1. 
Apres purification par LC-MS preparative, on obtient 
13,1 mg de produit attendu 
15 EIMS ( [M+H]+) : 410 
TR= 4,30 min 

Exemple 46 : Preparation du trif luoroacetate de 5,5- 
dimethyl-1- (3 -methyl -pyridin- 4 -ylmethyl) -3- (4- trif luoro- 
methanesul f onyl -phenyl ) - imidazol idine -2,4- dione 

20 Le compose est prepare a. partir de 0,05 mmole de resine, 

0. 15 mmole de Fmoc-AIB- (OH) , 0,25 mmole de 3-methyl-4- 
pyridinecarboxaldehyde, et 0,125 mmole de 4- (trifluoro- 
methanesulf onyl) aniline, de la meme fagon que l'exemple 

1. Apres purification par LC-MS preparative, on obtient 
25 9 , 6 mg de produit attendu 

EIMS ( [M+H] +) : 442 
TR= 4,18 min 

Ezsemple -•? : Preparation du trif luoroacetate d© 1 - ( 3 - 
hydroxy -pyridin- 4 -ylmethyl) -5, 5 -dimethyl -3- (4- trif luoro- 
30 methoxy- phenyl) -imidazolidine-2 , 4 -dione 

Le compose est prepare a partir de 0,05 mmole de resine, 
0,15 mmole de Fmoc-AIB- (OH) , 0,25 mmole de 3-hydroxy-4- 
pyridinecarboxaldehyde, et 0,125 mmole de 4- (trifluoro- 
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methoxy) aniline, de la meme fagon que l'exemple 1. Apres 
purification par LC-MS preparative, on obtient 6,9 mg de 
produit attendu 
EIMS ([M+H]+) : 3 94 
5 TR= 4,15 min 

Exemple 48 : Preparation du trif luoroacetate de l-(3- 
hydroxy-pyridin-4-ylmethyl) -5, 5-dimethyl-3- (4 - trif luoro- 
methylsulf anyl -phenyl) -imidazolidine-2 , 4 -dione 

Le compose est prepare a. partir de 0,05 mmole de resine, 
10 0,15 mmole de Fmoc-AIB- (OH) , 0,25 mmole de 3 -hydroxy- 4- 

pyridinecarboxaldehyde, et 0,125 mmole de 4- (trif luoro- 

methanethio) aniline, de la meme fagon que l'exemple 1. 

Apres purification par LC-MS preparative, on obtient 

9,7 mg de produit attendu 
15 EIMS ([M+H]+) : 412 

TR= 4,39 min 

Exemple 49 : Preparation du trif luoroacetate de l-(3- 
hydroxy-pyridin-4-ylmethyl) -5, 5- dimethyl- 3- (4-trif luoro- 
me thanesul f ony 1 -phenyl ) - imi da z oli dine -2,4- dione 

20 Le compose est prepare a partir de 0,05 mmole de resine, 

0. 15 mmole de Fmoc-AIB- (OH) , 0,25 mmole de 3-hydroxy-4- 
pyridinecarboxaldehyde , et 0,125 mmole de 4- (trifluoro- 
methanesulf onyl) aniline, de la meme facon que l'exemple 

1. Apres purification par LC-MS preparative, on obtient 
25 15,2 mg de produit attendu 

EIMS ( [M+H] +) : 444 
TR= 4,3 0 min 

Es;eiapl@ 50 : Preparation du trif luoroacetate de 
4-quinolin-4-ylmethyl-6- ( 4 - tr i f luoromethoxy-phenyl) -4,6- 
30 diaza-spiro [2 .4] heptane -5,7- dione 

Le compose est prepare a. partir de 0,05 mmole de resine, 
0,15 mmole Fmoc-ACPC- (OH) , 0,25 mmole de 4-quinoline- 
carboxaldehyde , et 0,125 mmole de 4- (trif luoromethoxy) 
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aniline, de la meme fagon que 1 ' exemple 1. Apres 
purification par LC-MS preparative, on obtient 4,1 mg de 
produit attendu 
EIMS ( [M+H] +) : 428 
5 TR= 4 , 24 min 

Exemple 51 : Preparation du trif luoroacetate de 4- (3- 
methyl-pyridin-4-ylmethyl) -6- (4-trif luoromethoxy-phenyl) - 
4, 6-diaza-spiro [2.4] heptane-5, 7-dione 

Le compose est prepare a partir de 0,05 mmole de resine, 
10 0,15 mmole de Fmoc-ACPC- (OH) , 0,25 mmole de 4 -pyridine - 
carboxaldehyde , et 0,125 mmole de 4- (trif luoromethoxy) 
aniline, de la meme fagon que 1' exemple 1. Apres 
purification par LC-MS preparative, on obtient 3 mg de 
produit attendu. 
15 EIMS ([M+H]+) : 392 
TR= 3 , 95 min 

Exemple 52 t Preparation du trif luoroacetate de 4-(3- 
methyl-pyridin-4-ylmethyl) -6- (4- trif luoromethyl- 
sulfanylphenyl) -4 # 6-diaza-spiro [2 .4] heptane-5, 7-dione 

20 Le compose est prepare a partir de 0,05 mmole de resine, 
0,15 mmole de Fmoc-ACPC- (OH) , 0,25 mmole de 3-methyl-4- 
pyr idinecarboxaldehyde , et 0,125 mmole de 4- (trifluoro- 
methanethio) aniline, de la meme fagon que 1' exemple 1. 
Apres purification par LC-MS preparative, on obtient 5 mg 

25 de produit attendu. 
EIMS ( [M+H] +) : 408 
TR= 4, 24 min 

Exemple 53 : Preparation du trif luoroacitate d® 4-(3- 
methyl-pyridin-4-ylmSthyl) -6- (4-trif luoromethanesulfonyl- 
30 phenyl) -4 , 6-diaza-spiro [2 .4] heptane-5, 7-dione 

Le compose est prepare a. partir de 0,05 mmole de resine, 
0,15 mmole de Fmoc-ACPC- (OH) , 0,25 mmole de 3-methyl-4- 
pyridinecarboxaldehyde, et 0,125 mmole de 4- (trif luoro- 
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methanesulfonyl) aniline, de la meme facon que l'exemple 
1. Apres purification par LC-MS preparative , on obtient 
1,9 mg de produit attendu. 
EIMS ([M+H]+) : 440 
5 TR= 4,11 min 

Exemple 54 : Preparation du trif luoroacetate de 4-(3- 
hydroxy-pyridin-4-ylmethyl) -6- (4-trif luoromethoxy- 
phenyl) -4, 6-diaza-spiro [2 .4] heptane-5 , 7-dione 

Le compose est prepare a partir de 0,05 mmole de resine, 
10 0,15 mmole de Fmoc-ACPC- (OH) , 0,25 mmole de 3 -hydroxy- 4- 
pyridinecarboxaldehyde, et 0,125 mmole de 4- (trif luoro- 
methoxy) aniline, de la meme facon que l'exemple 1. Apres 
purification par LC-MS preparative, on obtient 5,5 mg de 
produit attendu. 
15 EIMS ([M+H]+) : 394 
TR= 4 , 04 min 

Exemple 55 : Preparation du trif luoroacetate de 4- (3- 
Hydroxy-pyridin-4-ylmethyl) -6- {4- trif luoromethylsulf anyl- 
phenyl) -4 , 6-diaza-spiro [2.4] heptane-5 , 7-dione 

20 Le compose est prepare a partir de 0,05 mmole de resine, 
0,15 mmole de Fmoc-ACPC- (OH) , 0,25 mmole de 3-hydroxy-4- 
pyridinecarboxaldehyde , et 0,125 mmole de 4- (trif luoro- 
methanethio) aniline, de la meme facon que l'exemple 1. 
Apres purification par LC-MS preparative, on obtient 

25 0,7 mg de produit attendu. 
EIMS ([M+H]+) : 410 
TR= 4,34 min 

Exemple 56 : Preparation du trif luoroacetate de (3- 
hydroxy-pyridin-4-ylmethyl) -6- (4-trif luorome thane - 
30 sulfonyl -phenyl) -4, 6-diaza-spiro [2.4] heptane-5, 7-dione 

Le compose est prepare a partir de 0,05 mmole de resine, 
0,15 mmole de Fmoc-ACPC- (OH) , 0,25 mmole de 3-hydroxy-4- 
pyridinecarboxaldehyde, et 0,125 mmole de 4- (trif luoro- 
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methanesulfonyl) aniline, de la raeme fagon que l'exemple 
1. Apres purification par LC-MS preparative, on obtient 
2,5 mg de produit attendu 
EIMS ( [M+HJ+) : 442 
5 TR= 4, 17 min 

Exemple 57 : Preparation de la 5-methyl-l-quinolin-4- 
ylraethyl-3- (4-trif luoromethanesulf onyl-phenyl) -dihydro- 
pyrimidine-2 , 4 -dione 

588 mg (1 mmol) de resine Wang polystyrene (1,7 mmol/g) , 

10 sont laves par 2X5ml de DMF, 1 X 5 ml de DCM puis traites 
par une solution de 0,49 g d'acide N-Fmoc-3 -amino-2- 
(R, S) -methyl -propionique {1,5 mmole) , 0,24 g de pyridine 
(3 mmoles) dans 5 ml de DMF immediatement suivi de 0,31 g 
de chlorure de l'acide 2 , 6-dichlorobenzoique (addition 

15 goutte a goutte pour contrdler 1 ' exothermie) . Le melange 
reactionnel est laisse une nuit sous agitation a 
temperature ambiante. Le melange est filtre puis la 
resine lavee avec 1 X 5 ml de DMF, 1 X 5 ml de DCM et 2 X 
5 ml de DMF et ensuite traitee par 5 ml de solution a 

20 10 % de piperidine dans le DMF. La resine est ensuite 
lavee avec 2 x 5 ml de DMF, 1 x 5 ml de DCM, 1 x 5 ml de 
DMF, 1 x 5 ml de DMF, 4 x 5 ml de DCM, 4 x 5 ml de MeOH 
et sechee sous vide. 0,94 g de 4-quinolinecarboxaldehyde 
(6 moles) dans 16 ml de melange 50/50 de THF/TMOF est 

25 additionne a la resine qui est maintenue sous agitation 
une nuit . La resine est ensuite lavee 3 f ois par 5 ml du 
meme melange THF/TMOF puis traitee par 12 ml de solution 
1M de cyanoborohydrure de sodium dans le THF (12 mmoles) 
en presence de 1,2 ml de MeOH et 0,12 ml d'acide 

30 acetique. Apres une nuit d' agitation a. temperature 
ambiante, la resine est lavee avec 1 X 5 -ml de THF, 4 X 
5 ml de solution a 30 % d'acide acetique dans le DMF, 1 X 
5 ml de MeOH, 1 X 5 ml de THF, 1 X 5 ml de DMF, 1 X 5 ml 
de THF, 1 X 5 ml de MeOH et seche sous vide. - 

35 Parallelement , 0,121 g de triphosgene (0,41 mmole) dans 
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1 ml de DCM est additionne goutte a goutte a. une solution 
de 0,281 g de 4- (trif luoromethane-sulf onyl) aniline 
(1,25 mmole) et 0,1 g de pyridine (1, 25 mmole) dans 2 ml 
de DCM. Apres 15 minutes d' agitation a temperature 
5 ambiante, la meme quantite de pyridine est additionnee 
suivi par la resine precedemment preparee. Le melange est 
agite une nuit puis filtre. La resine est lavee avec 1 X' 
5 ml de MeOH, 1 X 5. ml de THF, 1 X 5 ml de MeOH, 1 X 5 ml 
de DMF, 1 X 5 ml de THF, 1 X 5 ml de MeOH et 3 X 5 ml de 

10 THF et sechee sous vide. La resine est ensuite traitee 
par 154 mg de DBU(1 mmole) dans 5 ml de DCM et ■ laissee 
une nuit sous agitation. Finalement la dihydrouracile est 
obtenue par traitement de la resine avec 5 ml de solution 
a 2 % d'acide acetique dans le THF. Apres purification 

15 par HPLC preparative, 90 mg de produit attendu est isole. 
EIMS ([M+H]+) : 477 

TR= 1,83 min (gradient ACN/H20 20-100 % en 5 min) 

Exemple 58 : (S) -5-methyl-l-quinolin-4-ylmethyl-3- (4- 
tr if luoromethanesulfanyl -phenyl) -imidazolidine-2 , 4-dione 

20 Cet exemple decrit une nouvelle preparation de 1' exemple 
5 ci-dessus. 

Un melange de 0,71 g d'ester ethylique de l'acide (S) -2- 
[ (quinolin-4-ylmethyl) -amino] -propanoique et de 1,42 g de 
4- (trif luoromethanesulfanyl -phenyl) isocyanate dans 15 ml 

25 de THF est agite 15 heures a temperature ambiante sous 
atmosphere d' argon. Apres evaporation du solvant sous 
pression reduite, 20 ml de dichloromethane sont ajoutes. 
Le precipite est filtre. Le filtrat est concentre sous 
pression reduite et le residu est purifie par flash- 

30 chromatographie (Si02, CH2C12 puis CH2Cl2/MeOH, 95/5 en 
volume comme eluant , Ar) . 0,69 g de (S) -5-methyl-l- 
quinolin- 4 -ylmethyl - 3 - ( 4 -trif luoromethanesulfanyl - 
phenyl) -imidazolidine-2, 4-dione sont isoles sous forme 
d'une poudre blanche. 

35 [cc]D= -33.1° +/- 0,8° (MeOH) 



WO 2004/070050 



PCT/FR2004/000188 



132 

Masse: EI m/z = 431 M+. pic de base 
m/z = 143 [C10H9N]+. 

Spectre de R.M.N. 1H (400 MHz , (CD3)2SO d6, 8 en 
ppm) : 1,42 (d, J = 5,5 Hz : 3H) ; 4.35 (q, J = 5,5 Hz : 
5 1H) ; 5,08 (d, J = 17 Hz : 1H) ; 5,25 (d, J = 17 Hz : 
1H) ; 7,65 (d, J = 5 Hz : 1H) ; de 7,65 a 7,75 (mt : 
1H) ; 7,70 (d, J = 8,5 Hz : 2H) ; 7,83 (t large, J = 8 
Hz : 1H) ; 7,89 (d, J = 8,5 Hz : 2H) ; 8,10 (d large, J = 
8,5 Hz : 1H) ; 8,25 (d large, J = 8,5 Hz : 1H) ; 8,90 (d, 
10 J = 5Hz : 1H) . 

Ester ethylique de l'acide (S) -2- [ (quinolin-4-ylmethyl) - 
amino] -propanoique (P-31397-073 -1) 

Un melange de 2 g d' ester ethylique de L-alanine sous 
forme de chlorhydrate et de 1,83 ml of triethylamine dans 

15 3 0 ml de dichlorome thane est agite a temperature ambiante 
pendant 10 minutes. Puis 2,05 g de quinoline-4- 
carbaldehyde sont ajoutes. Le milieu reactionnel est 
agite a temperature ambiante pendant 15 heures puis 
concentre sous pression reduite. 35 ml d'ethanol sont 

20 ensuite ajoutes ; la solution est refroidie a 0°C puis 
0,49 g de borohydrure de sodium sont ajoutes par portion. 
L' agitation est' maintenue pendant 15 heures a temperature 
ambiante. Le precipite forme est filtre ; le filtrat est 
concentre sous pression reduite. Le residu est purifie 

25 par flash- chromatographie sur colonne (Si02, CH2Cl2/MeOH, 
95/5 en volumes comme eluant, Ar) . 0,71 g d'ester 
ethylique de l'acide (S) -2- [ (quinolin-4-ylmethyl) -amino] - 
propanoique sont obtenus sous forme d'une huile rose. 
Masse : EI m/z = 258 M+ . 

30 m/z = 185 [M - COOCH2CH3]+ pic de base 

m/z = 142 [C10H8N] + 

Spectre de R.M.N. 1H (300 MHz, (CD3) 2SO d6, 8 en 
ppm) : 1,22 (t, J = 7 Hz : 3H) ; 1,28 (d, J = 7 Hz : 
3H) ;• 2,72 (mf : 1H) ; 3,42 (mt : 1H) ; de 4,00 a 4,20 
35 (mt : 1H) ; 4,13 (q, J = 7 Hz : 2H) ; 4,27 (d large, J = 
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16 Hz : 1H) ; 7,55 (d large, J = 5 Hz : 1H) ; 7,64 (ddd, 
J = 8,5- 7,5 et 1 Hz : 1H) ; 7,77 (ddd, J = 8,5 - 7,5 et 
1 Hz : 1H) ; 8,04 (d large, J = 8,5 Hz : 1H) ; 8,22 (d 
large, J = 8,5 Hz : 1H) ; 8,86 (d, J = 5 Hz : 1H) . 

5 Exemple 59 : 5 , 5-dimethyl-l-quinolin.-4-ylmeth.yl-3 - (4- 
trif luoromethoxy-phenyl) -imidazolidine-2 , 4-dione 

Cet exemple decrit une nouvelle preparation de 1' exemple 
42 ci-dessus. 

Le produit est prepare suivant le mode operatoire decrit 

10 dans 1' exemple 58 avec 600 mg d' ester mehylique de 
l'acide 2 -methyl- 2- [ ( quinol in- 4 -ylme thy 1 ) -amino] - 

propanoique au lieu de l'ester ethylique de l'acide (S) - 
2- [ (quinol in- 4 -ylme thyl) -amino] -propanoique utilise a 
1' exemple 58 et de 1,114 g de 4- (trif luoromethoxy- 

15 phenyl) isocyanate au lieu du 4- (trif luorom6thanesulf anyl- 
phenyl) isocyanate utilise a. 1' exemple 58. Apres 
purification par f lash- chromatographic sur colonnne 
(Si02, CH2C12 comme eluant, Ar) puis une seconde 
purification par f lash-chromatographie sur colonne (Si02, 

20 cyclohexane/ AcOEt 60/ 40 en volumes comme eluant, Ar) , 
710 mg du produit recherche sont obtenus . 
Masse : EI m/z =429 M+ . pic de base 
m/z = 414 [M - CH3] + 
m/z = 359 [M - C4H60]+. 

25 Spectre de R.M.N. 1H (300 MHz , (CD3)2SO d6, 8 en 

ppm) : 1,46 (s : 6H) ; 5,16 (s : 2H) ; 7,55 (d large, J = 
8,5 Hz : 2H) ; 7,65 (d, J = 5 Hz : 1H) ; 7,69 (d, J = 8,5 
Hz : 2H) ; 7,70 (mt : 1H) ; 7,83 (ddd, J = 8 - 7,5 et 1,5 
Hz : 1H) j 8,09 (d large, J = 8,5 Hz : 1H) ; 8,27 (d 

30 large, J = 8,5 Hz : 1H) ; 8,88 (d, J = 5 Hs : 1H) . 

Preparation de l'ester methylique de l'acide 
-2- ( (quinolin-4-ylmethyl) -amino) -propanoique 

Un melange de 1,5 g de chlorhydrate de l'ester methylique 
de l'acide a-aminoisobutyrique et de 1,4 ml de 
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triethylamine dans 3 0 ml de dichloromethane est agite a 
0°C pendant 20 minutes. Ensuite 1 g de sulfate de 
magnesium et 1,5 g de quinoline-4-carbaldehyde sont 
ajoutes. L' agitation est maintenue 15 heures a 
5 temperature ambiante puis le melange est concentre sous 
pression reduite. Le residu est repris par 35 . ml de 
methanol, la solution obtenue refroidie a 0°C. 0,4 g de 
borohydrure de sodium sont ajoutes par portion et 
1' agitation est maintenue a temperature ambiante pendant 

10 15 heures. Le precipite forme est filtre, le filtrat est 
concentre sous pression reduite . Le residu obtenu est 
purifie par recristallisation dans de 1' ether 
diisopropylique . On obtient 600 mg du produit attendu 
sous forme d'une huile rose. 

15 Masse : DCI m/z = 259 [M+H] + 

m/z = 199 [M+H- HC00CH3] + 

Spectre de R.M.N. 1H (300 MHz, (CD3)2SO d6, 5 en 
ppm) : 1,36 (s : 6H) ; 2,68 (t large, J = 7 Hz : 1H) ; 
3,69 (s : 3H) ; 4,11 (d, J = 7 Hz : 2H) ; 7,60 (d large, 
20 J = 5 Hz : 1H) ; 7,63 (ddd, J = 9 - 8 , 5 et 1 Hz : 1H) ; 
7,76 (ddd, J = 9 - 8,5 et 1 Hz : 1H) ; 8,03 (d large, J = 
8,5 Hz : 1H) ; 8,20 (d large, J = 8,5 Hz : 1H) ; 8,85 (d, 
J = 5 Hz : 1H) . 

Exemple 60 : 5, 5 -dimethyl -1- (3-chloro-6-methoxy-cpiinolin- 

25 4-ylmethyl) -3- (4-trif luoromithoxy- phenyl) -imidazolidine- 

2, 4-dione 

Le produit est prepare en suivant le mode operatoire 
decrit a l'exemple 59 a partir de 180 mg de 1' ester 
methyl i que de l'acide 2-methyl-2- [ (3-chloro-6-methoxy- 

30 quinolin- 4-ylmethyl) -amino] -propanoigue au lieu de 
1' ester methylique de l'acide 2-methyl-2- [ (quinolin- 4- 
ylmethyl) -amino] -propanoigue utilise a l'exemple 59 et de 
267 mg de 4- (trif luoromethoxy-phenyl) isocyanate . Apres 
purification par f lash-chromatographie sur colonne (Si02, 

35 cyclohexane/ AcOEt 80/ 20 en volumes comme eluant, Ar) , 
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on obtient 13 7 mg du produit attendu. 

Masse : EI m/z = 493 M+. massif isotopique du pic 
monochlore m/z = 458 [M - CI] + pic de base 
Spectre de R.M.N. 1H (300 MHz, (CD3)2SO d6, 5 en 
5 ppm) : 1,27 (s : 6H) ; 3,89 (s : 3H) ; 5,27 (s : 2H) ; 
7,48 (dd, J = 9 et 3 Hz : 1H) ; 7,56 (d large, J = 8,5 
Hz : 2H) ; 7,68 (dt, J = 8,5 et 2 Hz : 2H) ; 7,79 (d, J = 
3 Hz : 1H) ; 8,01 (d, J = 9 Hz : 1H) ; 8,80 (s : 1H) . 

Preparation de 1' ester methyligue de l'acide 2-methyl-2- 
10 [ (3-chloro-6-methoxy-quinolin-4-ylmethyl) -amino] - 
propanoique (P-31397-099-1) 

Le produit est prepare en suivant le mode operatoire 
decrit a l'exemple 59 a partir de 1 g du chlorhydrate de 
1' ester methyligue de l'acide a-aminoisobutyrique, 1,25 g 
15 de (3-chloro-6-methoxy-quinolin) -4-carbaldehyde au lieu 
du quinolin-4-carbaldehyde utilise a l'exemple 59, 0,66 g 
de triethylamine et 250 mg de borohydrure de sodium. 
Apres purification par f lash-chromatographie (Si02 # 
cyclohexane/ AcOEt 70/30 volumes comme eluant, Ar) , on 
20 obtient 180 mg du produit attendu. 

Masse : EI m/z = 322 M+ . massif isotopique du pic 
monochlore m/ z = 263 [M-COOCH3] + pic de base, massif 
isotopique du pic monochlore m/z = 206 [M-C5H10O2N] + 
massif isotopique du pic monochlore 
25 Spectre de R.M.N. 1H (300 MHz, (CD3)2SO d6, 8 en 

ppm) : 1,39 (s : 6H) ; 2,47 (t large, J = 7,5 Hz : 1H) ; 
3,74 (s : 3H) ; 3,98 (s : 3H) ; 4,04 (d, J = 7,5 Hz : 
2H) ; 7,46 (dd, J = 9 et 3 Hz : 1H) ; 7,66 (d, J = 3 Hz : 
1H) ; 7,97 (d, J = 9 Hs : 1H) ; 8,71 (s : 1H) . 

30 Preparation de la (3-chloro-6-methoxy-quinolin) -4- 
carbaldehyde (P-31397-097-1) 

Une solution de 2 g de 4-bromo-3-chloro-6-methoxy- 
quinoleine dans 50 ml de THF est refroidie a -78°C. 
6,9 ml d'une solution 1,6 M de nBuLi dans le dioxane sont 
35 ajoutes. La solution est agitee pendant 2 heures a cette 
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temperature puis 1,7 ml de DMF sont ajoutes. Le melange 
est agite a -60°C pendant 2 heures 30 minutes, puis on 
laisse le milieu reactionnel revenir a temperature 
ambiante. 200 ml d' eau sont ensuite ajoutes. La phase 
5 organique est extraite par 200 ml d'acetate d'ethyle, 
lavee par 5 x 200 ml d'eau, sechee sur du sulfate de 
magnesium et concentree sous pression reduite. Le residu 
obtenu est purifie par f lash- chromatographic sur colonne 
(Si02, cyclohexane/AcOEt 80/20 en volumes comme eluant, 
10 Ar) . On obtient 1,2 g du produit attendu sous forme d'une 
poudre jaune. 

Masse : EI m/z = 221 M+ . pic de base, massif 
isotopique 

du monochlore 

15 m/z = 193 [M-CO] + .massif isotopique du pic 

monochlore 

m/z = 150 [M-C3H302] + massif isotopique du pic 
monochlore 

Spectre de R.M.N. 1H (300 MHz , (CD3)2SO d6, 5 en 
20 ppm) : 3,96 (s : 3H) ; 7,56 (dd, J = 9 et 3 Hz : 1H) ; 
8,07 (d, J = 9 Hz : 1H) ; 8,22 (d, J = 3 Hz : 1H) ; 8,93 
(s : 1H) ; 10,77 (s : 1H) . 

La preparation de la 4-bromo-3-chloro-6-methoxy- 
quinoleine est decrite dans le brevet francais FR 
25 2 816 618 a l'exemple 1. 

Eseiaple 61 s 5,5- dimethyl - 1 -pyridin- 4 -ylme thy 1 - 3 - ( <£ - 
trif luorometfcanesul£anyl -phesyl) - isiidasolidijae-2 , € -dione 

A une solution de 0,726 g d' ester methyl ique de l'acide 
-2-methyl-2- [ (pyridin-4-ylmethyl) -amino] -propanoique dans 

30 10 ml de tetrahydrof urane est ajoute 0,764 g de 
4- (trifluoromethanesulfanyl-phenyl) isocyanate. Le milieu 
reactionnel est agite sous atmosphere d' argon pendant 
environ 3 jours a une temperature voisine de 2 0°C. Le 
melange reactionnel est repris par de 1' acetate d'ethyle, 

35 lave successivement par de l'eau puis par une solution 
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saturee de chlorure de sodium. La phase organique est 
sechee sur sulfate de magnesium, puis concentree sous 
pression reduite. Le residu ainsi obtenu est purifie par 
flash chromatographie sur cartouche AIT de reference 
5 FC-50SI chargee de 50 g de silice conditionnee et eluee 
au dichloromethane a un debit de 10 ml par minute. Les 
fractions comprises entre 100 et 280 ml sont concentrees 
sous pression reduite et le residu obtenu a ete repris a 
1' ether ethylique, 1' insoluble obtenu a ete filtre. On 
10 obtient ainsi 700 mg de 5 , 5-dimethyl-l-pyridin-4- 
ylmethyl-3- ( 4 - t r if luoromethanesulf anyl -phenyl ) - 
imidazolidine-2 , 4-dione sous forme de poudre blanche dont 
les caracteristiques sont les suivantes : 

Spectre de R.M.N. 1H (300 MHz, (CD3)2SO d6 , 8 en 
15 ppm) : 1,43 (s : 6H) ; 4,66 (s : 2H) ; 7,44 (d large, J = 
6 Hz : 2H) ; 7,69 (d t, J = 8,5 et 2,5 Hz : 2H) ; 7,87 (d 
large, J = 8,5 Hz : 2H) ; 8,55 (dd, J = 6 et 1,5 Hz : 
2H) . 

Masse IE m/z=395 M+. pic de base 
20 m/z=380 (M-CH3)+ 

m/z=219 C8H4NOSF3+. 
m/z=92 C6H6N+ 

Preparation de 1' ester methylique de 1 ' acide-2-methyl-2- 
[ (pyridin-4-ylmethyl) -amino] -propanoique (P-31402-151-1) 

25 A une solution de 0,945 g de chlorhydrate de 1' ester 
methylique de l'acide a- amino i s obu t y r i que dans 28 ml de 
dichloroethane on charge successivement 1,04 ml de 
triethyi amine puis 0,659 g de pyridine-4-carbaldehyde . Le 
melange react ionnel est agite pour la nuit a une 

30 temperature voisine de 20°C. Le melange est purifie par 
filtration sur silice gref fee aminopropyl Lichroprep 
Merck. Le filtrat est concentre sous pression reduite et 
le residu ainsi obtenu est repris par 25 ml de methanol, 
0,3 72 g de borohydrure de sodium sont ajoutes. Le melange 

35 reactionnel est agite pendant 48 heures a une temperature 
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voisine de 20°C, puis verse dans un melange de solution 
normale d'hydroxyde de sodium/glace. Le melange obtenu 
est extrait trois fois par de 1' acetate d'ethyle. La 
phase organique est sechee sur sulfate de magnesium, puis 
5 concentree sous pression reduite. On obtient ainsi 
0,726 g d' ester methylique de 1 ' acide-2-methyl-2- 
[ (pyridin-4-ylmethyl) -amino] -propanoique sous forme 
d'huile dont les caracteristiques sont les suivantes : 

Spectre de R.M.N. 1H (300 MHz, (CD3)2SO d6, 5 en 
10 ppm) : 1,27 (s : 6H) ; 2,69 (t large, J = 5 Hz : 1H) ; 
3,64 (S : 3H) ; 3,65 (d, J = 5 Hz: 2H) ; 7,35 (d large, 
J = 6 Hz : 2H) ; 8,47 (dd, J = 6 et 1,5 Hz : 2H) . 

Masse IC m/z=209 MH+ pic de base 

m/z=149 (M-C2H402)+ 

15 Exemple 62 : l-Pyridin-4-ylmeth.yl-3- (4-trif 1 uorome thane - 
sul f any 1 - phenyl )-imidazolidine-2,4- dione 

A une solution de 0,300 g de 3- (4-trif luoromethyl- 
sulf anyl -phenyl ) -imidazolidine-2 , 4 -dione dans 6 ml de 
dimethyl formamide anhydre, sous atmosphere inerte d' argon 

20 a une temperature voisine de 20°C, est ajoutes 0,087 g 
d'hydrure de sodium, 1' agitation est maintenue a cette 
temperature pendant 3 0 minutes, est ajoute successivement 
0,152 ml de triethylamine , 0,274 g de bromhydrate de 
4- (bromomethyl) pyridine puis de l'eau glacee apres 

25 10 minutes. Le melange reactionnel est depose sur une 
cartouche de diametre 37 mm garnie avec 50 g de silice 
gref fee octadecyl Ami con 50 jj.m de ref . conditionnee 
successivement par le melange (eau/acetonitrile) (5/95) , 
(v/v) puis par le melange (eau/acetonitrile) (95/5) , 

30 (v/v) . L'elution a ete ef fectuee par un melange 
(eau/acetonitrile) (95/5) (v/v) en 20 minutes, suivi d'un 
gradient lineaire de 5 a 95 % d' acetonitrile en 
60 minutes, a un debit de 10 ml/minute. Les fractions 
comprises entre 580 et 630 ml sont concentrees sous 

35 pression reduite. On obtient ainsi 0,220 g de 1-pyridin- 
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4-ylmethyl-3- (4-trif luoromethylsulf anyl -phenyl) - 
imidazolidine-2,4-dione sous forme de poudre blanche dont 
les caracteristiqu.es sont les suivantes : 

Spectre de R.M.N. 1H (300 MHz, (CD3)2SO d6, 8 en 
5 ppm) : 4,16 (S : 2H) ; 4,65 (s : 2H) ; 7,42 (d large, J = 
6 Hz : 2H) ; 7,64 (d large, J = 8,5 Hz : 2H) ; 7,87 (d 
large, J = 8,5 Hz : 2H) ; 8,57 (d large, J = 6 Hz : 2H) . 
Masse IE m/z=367 M+ . pic de base 
m/z=219 C8H4NOSF3+. 
10 m/z=92 C6H6N+ 

Le compose 3- (4- trif luoromethylsulf anyl -phenyl ) - 

imidazolidine-2,4-dione est decrit dans le brevet 
US4496575 

Exemple 63 : 5, 5-dimethyl-l-pyridin-4-ylmethyl-3- (4- 
15 trifluoromethoxy-phenyl) -imidazolidine-2, 4-dione 

A une solution de 0,150 g de 5 , 5-dimethyl-3- (4- 
trif luoromethoxy-phenyl) -imidazolidine-2 , 4-dione dans 
3 ml de dimethyl formamide anhydre, sous atmosphere inerte 
d' argon a une temperature voisine de 2 0°C, est ajoute 

20 0,042 g d'hydrure de sodium, 1' agitation est maintenue a 
cette temperature pendant 3 0 minutes, est ajoute 
..successivement 0,094 ml de triethylamine, 0,132 g de 
bromhydratede 4- (bromomethyl) pyridine puis de l'eau 
glacee apres 10 minutes. Le melange reactionnel est 

25 depose sur une cartouche de diametre 27 mm garnie avec 
30 g de silice greffee octadecyl Amicon 50 ^m 
conditionnee successivement par le melange 
(eau/acetonitrile) (5/95) (v/v) puis par le melange 
(eau/acetonitrile) (95/5), (v/v). L'elution a ete 

30 effectuee par un melange (eau/acetonitrile) (95/5) (v/v) 
en 20 minutes, suivi d'un gradient lineaire de 5 a 95 % 
d'acetonitrile en 60 minutes, a un debit de 10 ml /minute. 
Les fractions comprises entre 300 et 45 0 ml sont 
concentrees sous pression reduite. On obtient ainsi 0,1 g 
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de melange qu'on purifie a nouveau sur une cartouche de 
diametre 37 mm garnie avec 50 g de silice greffee 
octadecyl Amicon 50 jum de ref . conditionnee 
successivement par le melange (eau/acetonitrile) (5/95), 
5 (v/v) puis par le melange (eau/acetonitrile) (95/5) , 
(v/v) . L'elution a ete effectuee par un melange 
(eau/acetonitrile) (95/5) (v/v) en 20 minutes, suivi d'un 
gradient lineaire de 5 a 95 % d' acetonitrile en 60 
minutes, a un debit de 10 ml/minute. Les fractions 

10 comprises entre 550 et 750 ml sont concentrees sous 
pression reduite. On obtient ainsi 0,060 g de 
5 , 5 - dimethyl - 1 -pyr idin- 4 -ylmet hyl - 3 - (4-trif luoromethoxy- 
phenyl) -imidazolidine-2 , 4-dione dont les caracteristiques 
sont les suivantes : 

15 Spectre de R.M.N. 1H (300 MHz, (CD3)2SO d6, 8 en 

ppm) : 1,42 (s : 6H) ; 4,65 (s : 2H) ; 7,44 (d large, J = 
6 Hz : 2H) ; 7,53 (d large, J = 8,5 Hz : 2H) ; 7,64 (dt, 
J = 8,5 et 2,5 Hz : 2H) ; 8,54 (d large, J = 6 Hz : 2H) . 
Masse IE m/z=379 M+ . pic de base 

20 m/z=364 (M-CH3) + 

m/z=2 03 C8H4N02F3+. 
m/z=92 C6H6N+ 

Preparation du 5, 5- dimethyl -3- (4-trif luoromethoxy- 

phenyl) -imidazolidine-2 , 4-dione 

25 A une suspension de 8,7 g diphosgene et de 1 g de noir 
vegetal dans 100 ml de toluene, a une temperature voisine 
de -2 0°C, est ajoute en 15 minutes, une solution de 
7,08 g de 4-trif luoromethoxy-aniline dans 50 ml de 
toluene. Le melange est agite jusqu'a une temperature 

30 voisine de 20°C, puis chauffe au reflux pendant 3 heures. 
Le melange est refroidi a une temperature voisine de 
20°C, puis filtre sur celite, 5 g de chlorhydrate de 
1' ester methylique de 1'acide a-aminoisobutyrique, 50 ml 
de toluene et 10 ml de triethylamine sont ajoutes au 

35 filtrat. Le melange ainsi obtenu est porte au reflux 
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pendant 16 heures puis refroidi a une temperature voisine 
de 20 °C. Le precipite est filtre et le filtrat est 
concentre sous pression reduite, le residu obtenu est 
purifie par f lash-chromatographie sur une colonne garnie 
5 de silice, conditionnee puis eluee par le melange 
(cyclohexane/acetate d'ethyle), (50/50), (v/v) . Les 
fractions contenant le produit attendu sont concentrees 
sous pression reduite et l'on obtient ainsi 3,4 g de 
5, 5 -dimethyl -3- (4-trif luoromethoxy-phenyl) -imidazolidine- 
10 2,4-dione dont les caracteristiques sont les suivantes : 

Masse IE m/z=288 M+. pic de base 
m/z=273 (M-CH3)+ 
m/z=203 C8H4N02F3+. 

Spectre de R.M.N. 1H (300 MHz, (CD3)2SO d6, 8 en 
15 ppm) : 1,42 (s : 6H) ; 7,49 (d, J = 9 Hz : 2H) ; 7,55 (d, 
J = 9 Hz : 2H) ; 8,63 (mf : 1H) ) . 

Exemple 64 : Preparation de trif luoroacetate de.3-[4- 
(pentafluorothio) -phenyl] -5, 5-dimethyl-l-quinolin-4-ylme- 
thyl - imidazolidine-2 / 4 -dione . 

20 Le compose est prepare a partir de 0,16 mmol de resine, 
0,48 mmol de Fmoc-AIB- (OH) , 1,12 mmol de 4-quinoline- 
carboxaldehyde , et 0,4 mmol de 4- (pentaf luorothio) 
aniline, de la meme maniere que dans 1 ' exemple 1 . Apres 
purification par chromatographie LC-MS preparative, 5 mg 

25 du produit espere est obtenu. 
EIMS ( [M+H] + ) : 472 

Bzsemple 65 : Preparation de trif luoroacetate de 3- [4- 
(pentaf Inorothio) -phenyl] -5, 5-dimethyl-l-pyridin-4-ylme- 
thyl-imidasolidine-2 , 4 -dione 

30 Le compose est prepare a partir de 0,16 mmol de resine, 
0,48 mmol de Fmoc-AIB- (OH) , 1,12 mmol de 4-pyridine- 
carboxaldehyde , et 0,4 mmol de 4- (pentaf luorothio) 
aniline, de la meme maniere que dans l 1 exemple 1. Apres 
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purification par chromatographie LC-MS preparative, 
13,2 mg du produit espere est obtenu. 
EIMS ( [M+H] + ) : 422 

Exemple 66 : Preparation de trif luoroacetate de 3- [4- 
5 (pentaf luorothio) -phenyl] -l-quinolin-4-ylmethyl-imidazo- 
1 i dine - 2 , 4 - di one 

Le compose est prepare a partir de 0,1 mmol de resine, 
0,3 mmol de N-Fmoc-Gly- (OH) , 0,5 mmol de 4-quinoline- 
carboxaldehyde, et 0,25 mmol de 4- (pentaf luorothio) 
10 aniline, de la meme maniere que dans l'exemple 1. Apres 
purification par chromatographie LC-MS preparative, 18 mg 
du produit espere est obtenu. 
EIMS ([M+HD : 444 

Exemple 67 : Preparation de trif luoroacetate de 3- [4- 
15 (pentaf luorothio) -phenyl] -l-pyridin-4-ylmethyl-intidazoli- 
dine-2,4-dione 

Le compost est prepare a. partir de 0,1 mmol de rSsine, 
0,3 mmol de N-Fmoc-Gly- (GH) , 0,5 mmol de 4-quinoline- 
carboxaldehyde, et 0,25 mmol de 4- (pentaf luorothio) 
20 aniline, de la meme maniere que dans l'exemple 1. Apres 
purification par chromatographie LC-MS preparative, 18 mg 
du produit espere est obtenu. 
EIMS ([M+H] + ) : 394 

Ezsemple 68 : Preparation de trif luoroacetate de 3- H- 
25 (pentafluorothio) -phenyl] -l-pyridin-2-ylsaethyl-isaidasoli- 
dine-2, 4-dion© 

Le compose est prepare a partir de 0,1 mmol de resine, 
0,3 mmol de N-Fmoc-Gly- (OH) , 0,5 mmol de 4-quinoline- 
carboxaldehyde , et 0,25 mmol de 4- (pentafluorothio) 
30 aniline, de la meme maniere que dans l'exemple 1. Aprds 
purification par chromatographie LC-MS preparative, 9 mg 
du produit espere est obtenu. 
EIMS ([M+H] + ) : 394 
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Exemple 69 : Preparation de trif luoroacetate de 3- [4- 
(pentafluorothio) -phenyl] -l-pyridin-3-ylmethyl-imidazoli- 
dine-2, 4-dione 

Le compose est prepare a. partir de 0,2 mmol de resine, 
5 0,6 mmol de N-Fmoc-Gly- (OH) , 1 mmol de 4-guinoline- 
carboxaldehyde , et 0,5 mmol de 4- (pentaf luorothio) 
aniline, de la meme maniere que dans 1 1 exemple 1. Apres 
purification par chromatographie LC-MS preparative, 42 mg 
du produit espere est obtenu; 
10 EIMS ([M+H] + ) : 3 94 

Les 6 schemas reactionnels ci-apres decrivent la 
preparation de produits de formule (I) selon la presente 
invention, notamment parmi les produits des exemples 70 a 
178 qui suivent.. 

15 Le schema 1 decrit la preparation de derives de 
l'hydantoine avec des substituants amino aux deux 
positions du cycle pyridine (B2) . 



Schema 1 
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6 7 
R = Alkyle, Alkyle Aryle substiute, Alkyl-CO-, Alkyi-CO Aryl-CO- substitue 
X = SouO 



Modes operatoires du schema 1 
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Etape 1 : 

(Syntheses decrites pour X = S, schema analogue pour 
X = O) . 

Du 1 - i s ocyanat o - 4 - 1 r i f luor ome t hy 1 sul f anyl - benz ene 
5 (14,27 g, 65 mmol) est dissous dans 30 ml de CH 2 C1 2 sec et 
est refroidi jusqu'a 0°C. 7,5 g (65 mmol) de N-ethyl- 
morpholine est ajoute et ensuite 10 g (65 mmol) d" ester 
methylique de l'acide 2-amino- 2 -methyl -propionique . On 
laisse la reaction atteindre 25°C sur une periode de 
10 temps de 6 h, on lave avec de l'eau et apres elimination 
du solvant 21,8 g du produit ester methylique de l'acide 
2-methyl-2- [3- (4-trif luoromethylsulf anyl -phenyl) -ureido] - 
propionique 3 sont isoles. 

Etape 2 : 

15 30 g d'ester methylique de l'acide 2-methyl-2- [3- (4- 

trif luoromethylsulf anyl -phenyl) -ureido] -propionique- 3 
sont dissous dans un melange de 225 ml de HCl 3N et de 
23 0 ml de dioxane', chauffes a. reflux pendant 6 h et apres 
ref roidissement a. 4°C le produit 5 , 5-dimethyl-3- (4- 

20 ■ trif luoromethylsulf anyl -phenyl) -imidazolidine-2 , 4-dione 
est isble sous forme de cristaux blancs (24,14 ,g) . 

Etape 3 : 

De la 5, 5-dimethyl-3- (4-trif luoromethylsulf anyl - 
phenyl) -imidazolidine-2, 4-dione 3 (1 g, 3,29 mmol) est 

25 dissoute dans 10 ml de DMF, 1,36 g de K 2 C0 3 (3 Eq, 
9,87 mmol) et 909 mg de 2 - chlor o - 4 - chloromethyl -pyridine 
(3,95 mmol, 1,2 Eq) sont ajoutes et le melange est 
chauffe a, reflux pendant 20 heures. Le . solvant est 
elimine sous vide, le residu est dissous dans du CH 2 C1 2 et 

30 traite trois- fois avec du charbon actif. Apres 
elimination du solvant le produit 1- (2-chloro-pyridin-4- 
ylmethyl) -5 , 5-dimethyl-3- (4-trif luoromethylsulf anyl- 
phenyl) -imidazoli-dine-2, 4-dione est obtenu (3,2 g ; 
56 %) . 

35 
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Donnees analytiques : 

MS (LC-MS) : 429,05 ; Temps de retention : 2,4 9 min. 
RMN : 1,4 : s, 6H ; 4,7 : s, 2H ; 7,45 : m, 1H ; 
7,6 : S, 1H ; 7,7 : d, 2H ; 7,9 : d, 2H ; 8,4 : m, 1H. 

5 Preparation de 2 -Chloro-4-chloromethyl -pyridine 

10 g de 2 -chloro- 4 -methyl -pyridine sont dissous dans 
.3 0 ml de CH 3 CN et un melange de AIBN (3 g) et de NCS 
(3 0 g) est ajoute. Le melange resultant est chauffe a 
reflux pendant 4 h. Apres elimination du solvant le 
10 produit brut est davantage purifie par distillation 
(Point d' ebullition : : 70°C, 20 mtorr) . 

Etape 4 : procedure generale pour l'amination catalysee 
par le palladium du systeme cyclique pyridine dans la 1- 
(2-chloro-pyridin-4-ylmethyl) -5, 5-dimethyl-3 - (4-trifluo- 
15 romethylsulf anyl -phenyl) -imidazolidine-2 , 4-dione 

. 100 mg (0,23 mmol) de 1- (2-chloro-pyridin-4- 
ylmethyl) -5, 5-dimethyl-3- (4-trifluoromethylsulf anyl- 
phenyl) -imidazolidine-2, 4-dione, 20 mg de Pd(OAc) 2 , 60 mg 
de XANTPHOS et 3 00 mg de Cs 2 C0 3 sont transferes dans un 

20 tube de reaction avec un bouchon a vis equipS d'un joint 
en caoutchouc et une atmosphere d' argon est generee dans 
le tube. 1,5 equivalents (0,35 mmol) de 1' amine ou de 
1' amide approprie sont dissous dans 10 ml de toluene, la 
solution est transferee dans le tube de reaction 

25 mentionne ci-dessus et le melange resultant est chauffe a 
95°C pendant 6 a 10 heures en fonction de la progression 
de la reaction contrSlee par LCMS. 

Apres filtration le solvant est elimine sous vide et 
le produit brut est davantage purifie par chromatographie 

30 sur un systeme HPLC. 

Le schema 2 decrit la preparation de derives d'uree et de 
thiouree . 
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Schema 2 : 



Etape 1 



Etape 2 



Etape 3 




9 10 



Modes operatoires du schema 2 : 
Etape 1 : 

5 Cette etape est identique a 1' etape 4 du schema 1 

avec de 1 1 acetamide comme reactif dans la reaction 
catalytique. 

Donnees analytiques pour le N- {4- [5 , 5 -dimethyl -2 , 4- 
dioxo-3- (4-trifluoromethylsulfanyl-phenyl) -imidazolidin- 
10 1-ylmethyl] -pyridin- 2 -yl} -acetamide : 
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MS (LC-MS) : 452,11 ; Temps de retention : 1,82 min. 
RMN : 1,4 : S, 6H ; 2,05 : s, 3H ; 4,65 : s, 2H ; 
■ 7,1 : m, 1H ; 7,65 : d, 2H ; 7,85 : d, 2H ; 8,15 : m, 
1H ; 8,25 : m, 1H. 

5 Etape 2 : 

500 mg (1,11 mmol) de N- {4- [5 , 5-dimethyl-2 , 4-dioxo- 
3- (4 -trif iuoromethylsulfanyl -phenyl) -imidazolidin-l-yl- 
methyl] -pyridin-2-yl}-acetamide est dissous dans du MeOH, 
1,5 mmol de NaOMe sont ajoutes et le melange resultant 
10 est chauffe a reflux pendant 4 heures . Le solvant est 
elimine, le residu est repris dans du CH 2 C1 2 , lave deux 
fois avec une solution de NaHC0 3 a 10 % et de l'eau et la 
phase organique est evaporee. 340 mg (75 %) de 1- (2- 
amino-pyridin-4-ylmethyl) -5, 5-dimethyl-3- (4- 
15 trif luoromethyl-sulfanyl -phenyl) -imidazolidine-2 , 4-dione 
sont isoles de cette fagon. 

MS (LC-MS) : 410,10 ; Temps de retention : 1,57. 

RMN : 1,4 : S, 6H ;. 4,4 : S, 2H ; 6,35 : S, 2H ; 
6,4 : m, 1H ; 6,5 : m, 1H ; 7,65 : d, 2H ?, 7,9 : m, 3H. 

20 Etape 3 : Procedure generale, tous les derives d'uree et 
de thiouree sont prepares de cette fagon 

100 mg de 1- (2-amino-pyridin-4-ylmethyl) -5 , 5- 
dimethyl-3- (4-trif Iuoromethylsulfanyl -phenyl) -imidazoli- 
dine-2 , 4-dione sont dissous dans 5 ml de dioxane et 

25 1,5 equivalents de 1 1 isocyanate ou de 1 ' isothiocyanate 
correspondant sont ajoutes. La reaction est agitee a. 
temperature legerement elevee jusqu'a. la fin, qui est 
contrSlee par LCMS. Le solvant est elimine, une 
purification supplementaire est obtenue par 

30 chromatographie sur un systeme HPLC. 
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R = alkyle, alkyle substitue, aryle, aryle substitue, alkyl-CO, alkyl-CO substitue, aryl-CO, aryl-CO substitue 
X = SouO 

Schema 3 
Etape 1 : 

(syntheses decrites pour X = S, schema analogue pour 
5 X = O) 

De la 5, 5 -dimethyl -3- (4-trif luoromethylsulfanyl- 
phenyl) -imidazolidine-2 , 4-dione (1 000 mg/3,29 mmol) est 
dissoute dans 20 ml de DMF, du Cs 2 C0 3 (3,21 g/9,9 mmol) et 
de la 2, 6 -dichloro-4-chloromethyl -pyridine 

10 (774 g/3,9 mmol) sont ajoutes et le melange resultant est 
chauffe a. 80 °C pendant 6 heures . Le solvant est elimine, 
le residu est dissous dans du CH 2 C1 2 et lave trois fois 
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dans de I'eau. Apres evaporation du solvant le materiau 
brut est davantage purifie par chromatographie sur un 
systeme HPLC . 

Etape 2 : Procedure generale de. mono -aminat ion catalysee 
5 par le Pd de la 1- (2 , 6-dichloro-pyridin-4-ylmethyl) -5 , 5- 
dimethyl-3- (4 -trif luoromethylsulf anyl -phenyl) -imidazoli- 
dine-2 , 4-dione 

Cette etape est identigue a 1 1 etape 4 du schema 1 , 
mais seulement 1 equivalent de 1' amine ou de 1' amide 
10 correspondant est utilise. 

Etape 3 : Procedure generale pour la bis -aminat ion 
catalysee par le Pd de la 1- (2 , 6-dichloro-pyridin-4- 
ylmethyl) -5, 5 -dimethyl -3- (4 -trif luoromethylsulf anyl- 
phenyl) -imidazolidine-2, 4-dione 
15 Cette etape est identique a 1 ' etape 4 du schema 1, 

mais a. present 2 , 2, equivalents de 1' amine ou de 1' amide 
correspondant sont utilises. 




Het = heterocycle aromatique ou aliphatique 
X = CI ou Br 

Schema 4 : Procedure generale pour l'alkylation de la 
20 5, 5 -dimethyl -3- (4 -trif luoromethylsulf anyl -phenyl) -imida- 
zolidine-2 , 4-dione avec des heterocycles aromatiques ou 
aliphatiques portant un substituant chloromethyle ou 



bromomethyle 
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De la . 5, 5 -dimethyl- 3- (4-trifluoromethylsulfanyl- 
phenyl) -imidazolidine-2,4-dione (100 mg/0,33 mmol) est 
dissoute dans 10 ml de DMF, du Cs 2 C0 3 (321 mg/0,99 mmol) 
et 0,49 mmol (1,5 equivalents) de . 1 ' heterocycle 

5 aromatique ou aliphatique substitue par un groupe 
chloromethyle ou bromomethyle correspondant sont ajoutes 
et le melange resultant est chauffe a 80°C pendant 
6 heures. Le solvant est elimine et le. materiau brut 
obtenu est davantage purifie par chromatographie suf un 

10 systeme HPLC. 

Syntheses des examples' 175 , 176 et 177 




Schema 5 • 

100 mg (0,23 mmol) de 1- (2-chloro-pyridin-4- 
15 ylmethyl) -5 , 5-dimethyl-3- (4-trif luoromethylsulf anyl- 

phenyl) -imidazolidine-2 , 4-dione, 20 mg de Pd(OAc) 2/ 60 mg 
de XANTPHOS,- 3 00 mg de.Cs 2 C0 3 , 124 mg de Mo(CO) 6 (2 Eq) 
sont transf eres dans un tube reactionnel avec un bouchon 
a -wis equipe avec d'un joint en caoutchouc et une 
20 atmosphere d' argon est generee dans le tube. 

1,5 equivalents (0,35 mmol) de 1 ' amine appropriee et 
212 mg de DBU sont dissous dans 10 ml de toluene, cette 
solution est transferee dans le tube reactionnel 
mentionne ci-dessus et le melange resultant est chauffe a 
25 95 °C pendant 6 a 10 heures en fonction de la progression 
de la reaction controlee par LCMS . 
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Apres filtration le solvant est elimine sous vide et 
le produit brut est davantage purifie par chromatographie 
sur un systeme HPLC. 

Synthase de l'exemple 178 




Schema 6 

3 0 mg (0,05 mmol) d 1 ester methyligue de l'acide 2- 
(3- {4- [5, 5-dimethyl-2,4-dioxo-3- (4-trif luoromethyl sul f a- 
nyl -phenyl) -imidazolidin-l-ylmethyl] -pyridin-2-yl}-thio- 

10 ureido) -benzoique sont dissous dans 2 ml de MeOH, 
0,1 mmol de NaOMe est ajoute et le melange resultant est 
agite a. temperature ambiante toute une nuit . . Apres 
evaporation du solvant le materiau brut de 5 , 5-dimethyl- 
1- [2- (4-oxo-2-thioxo-l,4-dihydro-2H-quinazolin-3-yl) - 

15 pyridin-4-ylmethyl] -3- (4-trif luoromethylsulf anyl -phenyl) - 
imidazolidine-2,4-dione est davantage purifie par 
chromatographie sur un systeme HPLC. 

Exemple 70 : N- {4- [5 , 5 - dimethyl - 2 , 4-dioxo-3- (4- 

trifluoso!aethyl-su.lfanyl-ph,enyl) -imidasolidim-l- 

20 jlmethjl] -pyridin-2-yl}-propioaamide $ compose ©we de 
l'acide trifluoroaeefcique 
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MS (LC-MS) : 466,13, Temps de retention : 1,83 min. 
RMN : 1,05 : t, 3H ; 1,40 : s, 6H ; 2,35 : q, 2H ; 
4,65 : S, 2H ; 7,1 : d, IH ; 7,65 : d, 2H ; 7,85 : d, 
5 2H ; 8,15 : S, IH ; 8,25 : d, IH. 

La synthese .est decrite dans le schema 1. 

Exemple 71 : N-{4- [5,5-dimethyl-2,4-dioxo~3- (4- 
trif luoromethyl-sulfanyl -phenyl) -imidazolidin-1- 
ylmethyl] -pyridin-2-yl}-isobutyramide ; compose avec de 
10 l'acide trif luoroacetique 




MS (LC-MS) : 48 0,14, Temps de retention : 1,93 min. 
RMN : 1,10 : d, 6H ; 1,40 : S , 6H ; 2 , 75 : s, IH ; 
4,65 : S, 2H ; 7,15 : d, IH ; 7,65 : d, 2H ; 7,85 : d, 
15 2H ; 8,15 : s, IH ; 8,25 : d, IH. 

La synthese est decrite dans le schema 1. 

Exemple 72 : N-{4- [5,5-dimethyl-2,4-dioxo-3- (4- 
trif luoromethyl-sulfanyl-phenyl) -imidazolidin-1- 
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ylmethyl] -pyridin-2-yl}-3-morpholin-4-yl-propionamide ; 
compose avec de l'acide trif luoroacetique 



3,4 : m, 2H ; 3,95 : m, 2H ; 4,65 : S, 2H ; 7",15. : d, 
1H ; 7,65 : d, 2H ; 7,85 : d, 2H ; 8,15 : S, 1H ; 8,25 : 
d, 1H. 

La synthese est decrite dans le schema 1. 

10 Example 73 : N- {4- [5 , 5-dimethyl-2 , 4-dioxo-3- (4- 
trifluoromethyl-sulfanyl-plieiiyl) -imidazolidin-1- 
ylmethyl] -pyridin-2-yl}-3- [4- (2-hydroxy-ethyl) -piperazin- 
1-yl] -propionamide 




5 



MS (LC-MS) 
RMN : 1,40 



551,18, Temps de retention : 1,54 min. 
S, 6H ; 2,85 : m, 2H ; 3,1 : m, • 2H 




15 



MS (LC-MS) : 594,22, Temps de retention : -1,40 min. 
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RMN : 1,40 : s, 6H ; 2,55 a 3,50 : m, 12H ? 4,65 : 
S, 2H ; 7,15 : m, 1H ; 7,65 : d, 2H ; 7,85 : d, 2H ; 
8,15 : s, 1H ; 8,25 : d, 1H. 

La synthase est decrite dans le schema 1. 

5 Exemple 74 : N-{4- [5,5-dimethyl-2,4-dioxo-3- (4- 
trif luoromethyl-sulfanyl-phenyl) -imidazolidin-1- 
ylmethyl] -pyridin-2-yl}-3- (4-methyl-piperazin-l-yl) - 
propicmamide 




10 MS (LC-MS) : 564,21, Temps de retention : 1,41 min. 

RMN : 1,40 : s, 6H ; 2,55 a. 3,50 : m, 12H ; 2,75 : 
S, 3H ; 4,65 : s, 2H ; 7,15 : m, 1H ; 7,65 : d, 2H ; 
7,85 : d, 2H ; 8,15 : S, 1H ; 8,25 : d, 1H. 

La synthese est decrite dans le schema 1. 

15 Exemple 75 : {4- [5 , 5-dimethyl-2 , 4-dioxo-3 - (4- 
trif luoromethyl - sul f any 1-pheny 1 ) - imidazol idin- 1 - 

ylmethyl] -pyridin-2-yl}-amide de I'aeide 
cycl oprop =.i>.sg =.rbozr/l i que 
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MS (LC-MS) : 478,13, Temps de retention : 1,99 min. 

RMN : 0,80 : m, 4H ; 1,15 : t, 1H ; 1,40 : s, 6H ; 
4,65 : s, 2H ; 7,15 : m, 1H ; 7,65 : d, 2H ; 7,85 : d, 
2H ; 8,15 : s, 1H ; 8,25 : d, 1H. 



Exemple 76 : 5, 5 -dimethyl- 1- [2- (pyridin-2-ylamino) - 
pyridin-4-ylmethyl] -3- (4-trif luoromethylsulf anyl -phenyl) - 
imidazo-lidine-2,4-dione 



. RMN : 1,40 : s, 6H ; 4,65 : S, 2H ; 7,3 : m, 4H ; 
7,65 ': d, 2H ; 7,85 .: d, 2H ; 8,05 : s, 1H ; 8,35 : m, 
1H. 

La synthase est decrite dans le schema 1. 

15 Exemple 77 : N-{4- [5, 5-dimethyl-2 , 4-dioxo-3 - (4- 
trif luoromethyl-sulfanyl-phenyl) -imidazolidin-1- 

ylmethyl] -pyridira-2-yl} -3-pyrrolidin-l-yl-propionamide 



5 



La synthese est decrite dans le schema 1 . 




10 



MS (LC-MS) 



487,13, Temps de retention : 1,85 min. 




MS (LC-MS) .: 53 5,19, Temps de retention : 1,52 min. 
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RMTJ : 1,40 : s, 6H ; 1,8 : m, 2H ; 2,0 : m, 2H ; 
2,85 : m, 2H ; 3,0 : m, 2H ; 3,4 : m, 2H ; 3,5 : m, 2H ; 
4,65 : s, 2H ; 7,2 : m, 1H ; 7,65 : d, 2H ; 7,85 : d, 
2H ; 8,15 : s, 1H ; 8,40 : m, 1H. 
5 La synthese est decrite dans le schema 1. 

Example 78 : 5, 5 -dimethyl -1- {2- [3- (4-methyl-piperazin~l- 

yl) -propylamine)] -pyridin-4-ylmethyl}-3- (4- 

trif luoromethyl-sulf anyl-phenyl) -imidazolidine-2, 4-dione 




10 MS (LC-MS) : 550,23, Temps de retention : 1,52 min. 

RMN : 1,4 0 : s, 6H ; 2,6 a. 3,5 : m, 14H ; 2,75 : S, 
3H ; 4,65 : S, 2H ; 6,85 : m, 1H ; 6,95 : m, 1H ; 7,65 : 
d, 2H ; 7,9 : m, 3H. 

La synthese est decrite dans le schema 1. 

15 Exemple 79 : 5, 5-dimethyl-l-{2- [3- (4-ethyl-piperazin-l- 
yl) -propylamine] -pyridin-4-ylmethyl} -3- (4- 

trifl-u.oromethyl-su.lf anyl-phenyl) -imidasolidine-2,4-dione' 
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La synthese est decrite dans le schema 1 . 

Exemple 80 : 1- [2- (3-methoxy-phenylamino) -pyridin-4- 
ylmethyl] -5, 5 -dimethyl -3- (4-trif luoromethylsulf anyl- 
phenyl ) - imi da - z o 1 i dine -2,4- dione 



MS (LC-MS) : 516,14, Temps de retention : 1,90 min'. 

RMN : 1,40 : S, 6H ; 3,7 : S, 3H ; 4,65 : S, 2H ; 
6,6 : m, 1H ; 6,9 : m, 2H ; 7,15 : m, 1H ; 7,2 : m, 1H ; 
7,25 : m, 1H ; 7,65 : d, 2H ; 7,85 : d, 2H ; 8,05 : S„ 



La synthese est decrite dans le schema 1 . 

Exemple 81 : N-{4- [5, 5-dimethyl-2,4-dioxo-3- (4- 
tr if luorome thyl - sul f anyl-phenyl) - imidazolidin- 1 - 
ylmethyl] -pyridin-2-yl}-3- (4-ethyl-piperazin-l-yl) - 
15 propionamide 



MS (LC-MS) : 516,14, Temps de retention : 1,90 min. 
RMN : 1,15 : t, 3H ; 1,4 0 : s, 6H ; ■ 2 , 5 a. 3, 7 : m, 



14H ; 4,65 : S, 2H ; 7,15 : m, 1H ; 7,65 : d, 2H ; 7,85 : 
20 d, 2H ; 8,15 : S, 1H ; 8,25 : m, 1H . 



5 




10 1H. 
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La synthese est decrite dans le schema 1. 

Exemple 82 : 5 # 5 -dimethyl -1- [2- (3-methyl-2-oxo- 
pyrrolidin-l-yl) -pyridin-4-ylmethyl] -3- (4- 
trif luoromethylsulf anyl-phenyl) -imidazolidine-2 , 4-dione ; 
5 compose avec de l'acide trif luoroacetique 




F 



MS (LC-MS) : 492,14 ; Temps de retention : 2,23 min. 
RMN : 1,15 : d, 3H ; 1,40 : s, 6H ; 1,60 : m, 1H ; 
2,30 : m, 1H ; 2,70 : m, 1H ; 3,80 : m, 1H ; 4,0 : m, 
10 1H ; 4,65 : s, 2H ; 7,15 : m, 1H ; 7,65 : d, 2H ; 7,85 : 
d, 2H ; 8,35 : m, 2H. 

. La synthese est decrite dans le schema 1 . 

Exemple 83 




15 MS (LG-MS) : 495,19 ; Temps de retention : 1,43 min. 

La synthese est decrite dans le schema 1 . 
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Example 84 : 5, 5 -dimethyl -1- [2- (4-pyridin-2 -yl-piperazin- 
1-yl) -pyridin-4-ylmethyl] -3- (4-trif luoromethylsulf anyl- 
phenyl) -imidazolidine-2,4-dione ; compose avec de l'acide 
trifluoroacetique 



MS (LC-MS) : 556,19 ; Temps de retention : 1,56 min. 
La synthese est decrite dans le schema 1. 



trifluoromethyl-sulfanyl -phenyl) -imidazolidin-1- 
10 ylmethyl] -pyridin-2-yl}-3-piperidin-l-yl-propionamide ; 
compose avec de l'acide trifluoroacetique 



MS (LC-MS) : 549,22 ; Temps de retention : 1,62 min. 
RMN : 1,45 : S, 6H ; 1,55 : m, 3H ; 1,80 : m, 2H ; 
15 2,80 : m, 4H ; 3,3 a 3,5 : m, 7H ; 4,65 : S, 2H ; 7,15 : 
m, 1H ; 7,65 : d, 2H ; 7,85 : m, 2H ; 8 , 15 : m, 1H ; 
8,3 : m, 1H ; 9,0 : m, 1H. 

La synthese est decrite dans le schema 1. 

Exemple 86 : 1- [2- (3-imidazol-l-yl-propylamino) -pyridin- 
20 4-ylmeth-yl] -5, 5- dimethyl - 3 - (4-trif luoromethylsulf anyl- 
phenyl) -imidazolidine-2 r 4-dione ; compose avec de l'acide 
trifluoroacetique 



5 




Exemple 85 : N-{4- [5, 5-dimethyl-2,4-dioxo-3- (4 
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X 




0; 



MS (LC-MS) : 518,17 ; Temps de retention : 1,57 min. 
La synthese est decrite dans le schema 1. 

Essemple 87 : 1- [2- (4-ethyl-pyridin-2-ylamino) -pyridin-4- 
5 yl -methyl] -5 f 5 -dimethyl- 3- (4-trif luoromethylsulf anyl- 
phenyl) -imidasolidine-2, 4-dione 



RMN : 1,15 : t, 3H ; 1,45 : S, 6H ; 2,7 : q, 2H ; 
10 4,75 : s, 2H ; 7,1 : s large, 2H ; 7,3 : S large 2HM ; 
7,65 : d, 2H ; 7,85 : d, 2H ; 8,25 : s, 1H ; 8,45 : s, 
1H. 

La synthase est decrite dans le schema 1. 

Ba&ample 88 : 1- [2 - (S-ethyl-pyridin-2-ylamino) -pyridin-4- 
15 yl -methyl] -5, 5-dimethyl-3- ( 4 - tr i f luor ome t hy 1 sul f any 1 - 
phenyl) -imidazolidine-2,4-dione 




MS (LC-MS) 



515,16 ; Temps de retention.: 1,85 min. 
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MS (LC-MS) : 515,16 ; Temps de retention : 1,95 min. 

RMN : 1,15 : t, 3H ; 1,45 : S, 6H ; 2,7 : q, 2H ; 
4,75 : s, 2H ; 7,1 : s large, 2H ; 7,3 : s large 2HM ; 
5 7,65 : d, 2H ; 7,85 : d, 2H ; 8,25 : s, 1H ; 8,45 : s, 
1H. 

La synthese est decrite dans le schema 1. 

Exemple 89 : 5, 5 -dimethyl- 1- [2- (quinolin-2-ylamino) - 
pyridin-4-ylmethyl] -3- (4-trif luoromethylsulf anyl-phenyl) - 
10 imidazpli-dine-2,4-dione 




MS (LC-MS) : 537,14 ; Temps de retention : 1,95 min. 
RMN : 1,45 : s, 6H ; 4,75 : S, 2H ; 7,4 a 7,6 : m, 
6H ; 7,65 : d, 2H ; 7,85 : d, 2H ; 8,00 : s large, 1H ; 
15 8,50 : s large, 2H. 

La synthese est decrite dans le schema 1. 
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Exemple 90 : 5, 5 - dimethyl - 1 - [2- (4-methyl-pyridin-2- 
ylamino) -pyridin-4-ylmethyl] -3- (4- trif luoromethyl- 
sulf any 1 -phenyl) -imidazolidine-2, 4-dione 




5 MS (LC-MS) : 501,14 ; Temps de retention : 1,80 min. 

RMN : 1,45: 3, 6H ; 2,4 : S , 3H ; 4, 75 : S , . 2H ; 
7,1 : m, 2H ; 7,25 : m, 2H ; 7,65 : d, 2H ; 7,85 : d, 
2H ; 8,20 : s large, 1H ; 8,45 : s large, 1H. 

La synthase est decrite dans le schema 1 . 

10 Exemple 91 : 5 , 5-dimethyl-l- [2- (6-methyl-pyridin-2 - 
ylamino) -pyridin-4-ylmethyl] -3- (4-trif luoromethyl- 
sul f any 1 -phenyl ) - imidazol i dine - 2 , 4 - di one 




MS (LC-MS) : 501,14 ; Temps de retention : 1,85 min. 
15 RMN : 1,45 : S, 6H ; 2,55 : s, 3H ; 4,75 : s, 2H ; 

7,1 : m, 1H ; 7,25 : m, 2H ; 7,4 : s, 1H ; 7,65 : d, 2H ; 
7,85 : m, 3H ; 8,45 : s large, 1H. 

La synthese est decrite dans le schema 1. 
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Exemple 92 : 1- [2- (3 , 5-dichloro-pyridin-2-ylamino) - 
pyridin-4-yl-methyl] -5, 5 -dimethyl- 3- (4-trif luoromethyl- 
sul f any 1 -phenyl) -imidazolidine-2, 4-dione 

F 

5 MS (LC-MS) : 555,05 ; Temps de retention : 1,96 min. 

RMN : 1,45 : S, 6H ; 4,70 : S, 2H ; 7,1 : m, 1H ; 
7,20 : m, 1H ; 7,65 : d, 2H ; 7,85 : m, 3H ; 8,30 :. m, 
3H. 

La synthase est decrite dans le schema 1. 

10 Exemple 93 : 1- [2- (4,6 -dimethyl -pyridin- 2 -ylamino) - 

pyridin-4-yl-methyl] -5, 5-dimethyl-3- (4-trif luoromethyl- 
sulfanyl -phenyl) -imidazolidine-2 , 4-dione 




MS (LC-MS) : 515,16 ; Temps de retention : 2,00 min. 
15 RMN : 1,45 : s ; 2,35 : s, 3H ; 2,6 : s, 3H ; 6H ; 

4,75 : s, 2H ; 7,0 : m, 2H ; 7,35 : m, 2H ; 7,70 : d, 
2H ; 7,9 : d, 2H ; 8,40 : s large, 1H. 

La synthese est decrite dans le schema 1. 
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Exemple 94 : 5 , 5 - dimethyl - 1 - [2- (methyl -pyridin- 2 -yl- 
amino) -pyridin-4-ylmethyl] -3- (4-trif luoromethylsulf anyl- 
phenyl) -imidazolidine-2,4-dione 




MS (LC-MS) : 501,14 ; Temps de retention : 1,74 min. 
La synthese est decrite dans le schema 1. 

Exemple 95 : 5, 5 -dimethyl- 1- [2- (pyridin- 4 -ylamino) - 
pyridin- 4 -yl -methyl] -3- (4-trif luoromethylsulf anyl- 
phenyl) -imidazoli-dine-2, 4-dione 



MS (LC-MS) : 487,13 ; Temps de retention : : 
RMH : 1,45 : S ; 4,70 : s, 2H ; 7,15 : 

7,25 : m, 1H ; 7,65 : d, 2H ; 7,9 : d, 2H ; 

large, 2H ; 8,40 : s, 1H ; 8,50 : m, 2H. 

La synthese est decrite dans le schema 1. 
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Exemple 96 : 5, 5 -dimethyl -1- [2- (pyridin-3-ylamino) • 
pyridin-4-yl-methyl] -3- (4-trif luoromethylsulf anyl- 
phenyl) -imidazoli -dine-2 , 4-dione 




d 

5 MS (LC-MS) : 487,13 ; Temps de retention : 1,69 min. 

RMN : 1,45 : S ; 4,60 : s, 2H ; 6,95 : s, 1H 
7,05 : s, 1H ; 7,7: d, 2H ; 7,8 : m, 1H ; 7,85 : d, 2H 
8,25 : s, 1H ; 8,35 : s, 1H ; 8,45 : m, 1H ; 9,4 : s, 1H. 

La synthese est decrite dans le schema 1. 

10 Exemple 97 : N-{4- [5, 5-dimethyl-2, 4-dioxo-3- (4- 
t r i f luorome thy 1 - sul f anyl-phenyl ) - imidaz ol idin- 1 - 
ylmethyl] -pyridin-2-yl}-3- (2-oxo-azepan-l-yl) - 
propionamide . 




15 MS (LC-MS) : 577,20 ; Temps de retention : 2,00 min 

RMN : 1,45 : S, 6H ; 1,5 : m, 4H ; 1,55 : m, 2H 
2.35 : m, 2H : 2,6 : m, 4H ; 3,3. m, 2H ; 4,65 : s, 2H 
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7,15 : S, 1H ; 7,65 : d, 2H ; 7,85 : d, 2H ; 8,1 : S 
. 1H ; 8,35 : S, 1H . 

La synthese est decrite dans le schema 1. 

Exemple 98 : 3- (benzyl-methylamino) -N-{4- [5 , 5 -dimethyl - 
5 2, 4-dioxo-3- (4- trif luoromethylsulf anyl -phenyl) - 

imidazolidin-l-yl-methyl] -pyridin-2-yl}-propionamide 



MS (LC-MS) : 585,20, Temps de retention : 1,73 min. 
RMN : 1,45 : S, 6H ; 2,2 : S, 3H ; 2,95 : m, 2H 



10 3,3 : m, 1H ; 4,3 : m, 1H ; 4,4 : m, 1H ; 4,65 : s, 2H 
7,2 : s, IE ; 7,45 : m, 2H ; 7,50 : m, 2H ; 7,65 : d 
2H ; 7,85 : d, 2H ; 8,1 : m, 1H ; 8,3 : m, 1H. 



Exemple 99 : N-{4- [5 , 5-dimethyl-2 , 4 -dioxo-3 - (4- 

15 trifluoromethyl-sulfanyl-phenyl) -imidasolidin-l- 
ylnfithyl] -pyridin-2-yl}-2-pyrrolidia-l-yl-ac©taaaide 



F 




La synthese est decrite dans le schema 1. 
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MS (LC-MS) : 521,17, Temps de retention : 1,68 min. 

RMN : 1,45 : S, 6H ; 1,85 : m, 2H ; 2,00 : HI, 2H 
3,1 : m, 2H ; 4,25 : m, 2H ; 4,7 : s, 2H ; 7,25 : m, 1H 
7,65 : d, 2H ; 7,85 : d, 2H ; 8,1 : s large, 1H ; 8,3 
5 S , 1H . 

La synthese est decrite dans le schema 1. 

Exemple 100 : N-{4- [5,5-dimethyl-2,4-dioxo-3- (4- 
trif luorome thy l-sulfanyl -phenyl) -imidazolidin-1- 
ylmethyl] -pyridin-2 -yl} -2 - (4 -pyridin-2 -yl -piperazin- 1 - 
10 yl) -acetamide 



MS (LC-MS) : 613,21, Temps de retention : 1,60 min. 
, RMN : 1,45 : s, 6H ; 3,3 : m large, 4H ; 4,35 : m 
large,. 4H ; 4,65 : s, 2H ; 6,7 : m, 1H ; 6,9 : m, 1H ; 
15 7,25 : s, 1H ,- 7,65, m + d : 3H ; 7,85 : d, 2H ; 8,15 : 
m, 2H ; 8,35 : s, 1H. 

La synthese est decrite dans le schema 1. 

Basemple 101 : 2- [ (2-dimethylaaaino-ethyl) -jaithjlamino] -M- 
[5 # 5-dimethyl-2,4-dioso-3- (4-trif luoromsthylsulf anyl- 
20 phenyl) - imidasolidin- 1 -ylmethjl] -pyridia-2-jl}-acstsaaide 
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r 



MS (LC-MS) : 552,21, Temps de retention : 1,52 min. 
RMN : 1,45 : S, 6H ; 2 , 75 : S, 6H ; 4,65 : 5 , 2H 
7,20 : m, 1H ; 7,65 : d, 2H ; 7,85 : d, 2H ; 8,15 : S 
5 1H ; 8,30 : m, 1H. 

La synthase est decrite dans le schema 1. 

Exemple 102 : 3- [ (2-dimethylamino-ethyl) -methylamino] -N- 
{4- [5,5-dimethyl-2,4-dioxo-3- (4- trif luoromethylsulf anyl- 
phenyl) -imidazolidin-l-ylmethyl] -pyridin-2-yl}- 
10 propionamide 



MS (LC-MS) : 566,23, Temps de retention : 1,37 min. 
RMN : 1,45 : s, 6H ; 2,75 : s, 6H ; 2,8 a 3,4 : 
large, 8H ; 7,20 : m, 1H ; 7,65 : d, 2H ; 7,85 : d, 2H 
15 8,15 : s, 1H ; 8,30 : m, 1H. 




La synthase est decrite dans le schema 1. 
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Exemple 103 : 5, 5- dimethyl- 1- [2- (5-methyl-pyridin-2 
ylamino) -pyridin-4 -ylmethyl] -3- (4 -trif luoromethyl- 
sulf anyl-phenyl) -im.idazolidine-2 , 4-dione 




F 

5 MS (LC-MS) : 501,14, Temps de retention : 1,83 min. 

RMN : 1,45 : s, 6H ; 2,3 : s, 3H ; 4,7 : B , • 2H ; 
7,3 : m, 3H ; 7,7 : d, 2H ; 7,9 : d, 2H ; 8,2 : m, 1H ; 
8,35 : m,.' 1H. 

La synthese est decrite dans le schema 1. 

10 Exemple 104 : N- {4- [5 , 5-dimethyl~2 , 4-dioxo-3- (4- 
trifluoromethyl-sulfanyl -phenyl) -imidazolidin-1- 
ylmethyl] -pyridin-2-yl}-3,5-dimethoxy-benzamide ; compose 
avec de l'acide trif luoroacetique 




15 MS (LC-MS) : 574,78, Temps de retention : 2,34 min. 

RMN : 1,45 : S, 6H ; 2,3 : S, 3H ; 4,7 : S, 2H ; 
6,7 : S, 2H ; 7,2 : m, 2H ; 7,25 : m, 1H ; 7,7 : d, 2H ; 
7,9 : d, 2H ; 8,2 : m, 1H ; 8,3 : m, 1H. 
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La synthese est decrite dans le schema 1. 

Exemple 105 : 2- (benzyl-methylamino) -N-{4- [5, 5-dimethyl- 
2,4-dioxo-3- (4-trifluoromethylsulfanyl-phenyl) - 
imidazolidin-l-yl-methyl] -pyridin-2-yl}-acetamide ; 
5 compose avee de l'acide trif luoroacetique 




MS (LC-MS) : 574,78, Temps de retention : 2,34 min. 
RMN : 1,45 : S , 6H ; 2,8 : s, 4,0 a 4,4 : m, 4H ; 
4,7 : s, 2H ; 7,2 : m, 1H ; 7,4 : m, 2H ; 7,5 : m, 2H ; 
10 7,7 : d, 2H f 7,9 : d,. 2H ; 8,1 : m, 1H ; 8,3 : m, 1H. 
La synthese est decrite dans le schema 1. 

Exemple 106 : 5, 5-dimethyl-l- [2- (pyrazin-2-ylamino) - 
pyridin-4-yl-methyl] -3- (4-trif luoromethylsulf anyl- 
phenyl)-imidazoli-dine-2 / 4-dione ; compose avec de 
15 l'acide trif luoroacetique 




MS (LC-MS) : 488,12, Temps de retention : 1,63. 
RMN : 1,45 : s,' 6H ; 4,7 : S, 2H ; 7,1 : m, 1H ; 
7,6 : m, 1H ; 7,65 : d, 2H ; 7,9 : d, 2H ; 8,2 : S, 1H ; 
20 8,3 : m, 2H ; 9,0 : s, 1H. 

La synthese est decrite dans le schema 1. 
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Exemple 107 : N-{4- [5, 5 -dimethyl -2, 4-dioxo-3- (4- 
tr i f luorome thy 1 - sul fanyl-pheny 1 ) - imidazolidin - 1 - 
ylmethyl] -pyridin-2-yl}-2-phenyl-butyramide ; compose 
avec de l'acide trif luoroacetique 



MS (LC-MS) : 566,18, Temps de retention : 2,43. 

RMN : 0,7 : t, 3H ; 1,4 : S, 6H ; 1,7 : m, 1H 
2,05 : m, 1H ; 4,6 : S, 2H ; 7,1 : s, 1H ; 7,25 : m, 1H 
7,3 : m, 1H ; 7,4 : m, 2H ; 7,65 : d, 2H ; 7,85 : d, 2H 
10 8,15 : S, 1H ; 8,25 : m, 1H. 

La synthese est decrite dans le schema 1 . 

Exemple 108 : N- {4- [5 , 5 -dimethyl -2 , 4 -dioxo-3 - (4- 
trifluoromethyl- sul fanyl -phenyl) - imidazolidin- 1- 
ylmethyl] -pyridin-2-yl>-3- (3-methyl-piperidin-l-yl) - 
15 propionamide ; compose ayec de l'acide trif luoroacetique 



5 





MS (LC-MS) : 563,22, Temps de retention : 1,62. 
La synthese est decrite dans le schema 1. 
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Exemple 109 : 1- [2- {4-methoxy-phenylamino) -pyridin-4- 
ylmethyl] -5, 5 -dimethyl -3- (4-trif luoromethylsulf anyl- 
pheny 1 ) - imida - zol i dine -2,4- dione 




0„ 

5 MS (LC-MS) : 517,1 ; Temps de retention : 1,74. 

RMN : 1,4 : S, 6H ; 4,6 : S, 2H ; 6,85 : s large, 
1H ; 7,0 : m, 1H ; 7,4 : m, 2H ; 7,6 : d, 2H ; 7,9 : d, 
2H ; 8,95 : S, 1H. 

La synthese est decrite dans le schema 1. 

10 Exemple 110 : 5,5-dimethyl-l- [2- (2-oxo-pyrrolidin-l-yl) - 
pyridin-4-ylmethyl] -3- (4-trif luoromethylsulf any 1-phenyl) - 
imidazoli-dine-2,4-dione 




MS (LC-MS) : 478,13 ; Temps de retention : 1,83. 
15 La synthese est decrite dans le schema 1. 

Exemple 111 : {4- [5,5-d±m£thyl-2,4-dioxo-3- (4- 
trif luoromethyl-sulf anyl -phenyl) -imidagolidin-1- 
ylmethyl] -pyridin-2-yl}-amide de l'acide pyrazine-2- 
carboxylique ; compose avec de l'acide trif luoroacetique 
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MS (LC-MS) : 516,12 ; Temps de retention : 2,42. 
RMN : 1,4 : s, 6H ; . 4,7 : s, 2H ; 7,3 : m, 1H ; 
7,65 : d, 2H ; 7,95 : d, 2H ; 8,3 : s, 1H ; 8,4 : S, 1H ; 
5 8,7 : S, 1H ; 9,0 : S, 1H ; 9,4 : S, 1H. 

La synthese est d^crite dans le schema 1. 

Exemple 112 : N-{4- [5, 5-dimethyl-2 , 4-dioxo-3 - (4- 
trif luoromethyl-sulfanyl-phenyl) -imidazolidin-1- 
ylmethyl] -pyridin-2-yl}-2 # 2-dimethyl-propionamide ; 
10 compose avec de l'acide trif luoxoacetique 



MS (LC-MS) : 494,16 ; Temps de retention : 2,48. 
RMN : 1,2 : S, 9H ; 1,4 : S, 6H ; 4,7 : S, 2H ; 
7,2 : m, 1H ; 7,65 : d, 2H ; 7,90 : d, 2H ; 8,1 : S, 1H ; 
15 8,3 : S, 1H. 

La synthese est decrite dans le schema 1. 

Exemple 113 : {4- [5, 5 -dimethyl -2 , 4-dioxo-3 - (4- 
trif luoromethyl-sulfanyl-phenyl) -imidazolidin-1- 
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ylmethyl] -pyridin-2-yl}-amide de l'acide thiophene - 2 - 
carboxylique ; compose avec de l'acide trif luoroacetique 




MS (LC-MS) : 520,09 ; Temps de retention : 2,14. 
5 RMN : 1,4 : s, 6H ; 4,7 : s, 2H ; 7,2 : m, 2H ; 

7,65 : d, 2H ; 7,8 : m, 3H ; 8,2 : s, 1H ; 8,25 : s, 1H ; 
8,4 : m, 1H. 

La synthese est decrite dans le schema 1 . 

Exemple 114 : N- {4- [5, 5-dimethyl-2 , 4 -dioxo-3- (4- 
10 trif luoromethyl-sulf any 1 -phenyl) -imidazolidin-1- 

ylmethyl] -pyridin-2 -yl} -4-methyl-benzamide ; compose avec 
de l'acide trif luoroacetique 




MS (LC-MS) : 528,16 ; Temps de retention : 2,23. 
15 RMN : 1,4 : s, 6H ; 4,7 : S, 2H ; 7,2 : m, 1H ; 

7,3 : d, 2H ; 7,7 : d, 2H ; 7,85 : d, 2H ; 7,95 : d, 2H ; 
8,2 : s, 1H ; 8,3 : s, 1H. 

La synthese est decrite dans le schema 1. 
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Exemple 115 : N-{4- [5,5-dimethyl-2,4-dioxo-3- (4- 
trif luoromethyl-sulf anyl-phenyl) -imidazolidin-1- 
ylmethyl] -pyridin-2-yl}-3- (3, 5 -dimethyl -piperidin-l-yl) - 
propionamide ; compose avec de l'acide trif luoroacetique 




MS (LC-MS) : 577,23 ; Temps de retention : 1,72. 
La synthese est decrite dans le schema 1 . 

Exemple 116 : N-{4- [5,5-dimethyl-2,4-dioxo-3- (4- 
trif luoromethyl-sulf anyl-phenyl) -imidazolidin-1- 
10 ylmethyl] -pyridin-2-yl}-3- (4-pyridin-2-yl-piperazin-l- 
yl) -propionamide ; compose avec de l'acide 
trif luoroacetique 




MS (LC-MS) : 627,22 ; Temps de retention : 1,50. 
15 RMN : 1,4 : S, 6H ; 2,9 : m, 2H ; 3,1 : m, 2H ; 

3,4 : m, 2H ; 3,6 : m, 2H ; 4,4 : m, 2H ; 4,65 : s, 2H ; 
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6,7 : m, 1H ; 6,95 : d, 1H ; 7,2 : m, 1H ; 7,7 : d, 2H ; 
7,9 : d, 2H ; 8,15 : m, 2H ; 8,3 : m, 1H. 

La synthese est decrite dans le schema 1 . 

Exemple 117 : 5, 5 -dimethyl- 1- [2- (5-trif luoromethyl- 

pyridin-2-yl-amino) -pyridin-4-ylmethyl] -3- (4- 

trif luoromethyl-sulfanyl-phenyl) -imidazolidine-2 , 4 -dione 




MS (LC-MS) : 555,51 ; Temps de retention : 1,78. 
La synthese est decrite dans le schema 1. 

10 Exemple 118 : N-{4- [5,5-dimethyl-2,4-dioxo-3- (4- 
t r i f 1 uo rome thyl-sulfanyl -phenyl ) - imi da z o 1 i di n - 1 - 
ylmethyl] -pyridin-2-yl} -3-methoxy-benzamide ; compose 
avec de l'acide trif luoroacetique 




MS (LC-MS) : 544,14 ; Temps de retention : 2,15. 
La synthese est decrite dans le schema 1. 
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Exemple 119 : 1- (3 , 5-dichloro-phenyl) -3 - {4- [5 , 5 - dimethyl - 
2 , 4-dioxo-3- (4-trif luoromethylsulf anyl-phenyl) - 
imidazolidin-l-ylmethyl] -pyridin-2-yl}-uree 



CI 

5 MS (LC-MS) : 597,06 ; Temps de retention : 2,15 min 

La synthase est decrite dans le schema 2 . 

Exemple 120 : Ester methylique de 1'acide 3- (3-{4- [5, 5- 
dimethy 1 -2,4- dioxo - 3 - (4 -trif luoromethylsulf anyl-phenyl) - 
imidazo-lidin-l-ylmethyl] -pyridin-2-yl}-thioureido) - 
10 benzoique 



MS (LC-MS) : 603,12 ; Temps de retention : 2,81 min. 
La synthase est decrite dans le schema 2 . 

Essemple 121 : [5,5-dimathyl-2,4-dio:ao-3- (4- 

15 trifluorosaethyl-S'ulfanyl-plienyl) -imida,solidim-l- 
ylmethyl] -pyridin-2-yl}-3-phea.yl-uree 
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MS (LC-MS) : 529,14 ; Temps de retention : 2,33 min. 
RMN : 1,50 : S, 6H ; 4,65' : S, 1H ; 7,0 : m, 2H ; 
7,30 : m, 2H ; 7,5 : m, 3H ; 7,65 : d, 2H ; 7,85 : d, 
5 2H ; 8,25 : d, 1H ; 9,4 : s, 1H. 

La synthese est decrite dans le schema 2. 

Eaemple 122 : 1- (2 , 4-dichloro-phenyl) -3 - {4- [5 , 5-diiaethyl- 
2,4-dioxo-3- (4 -trif luoromethylsulf anyl-phenyl) - 
imidazolidin-l-ylmethyl] -pyridin-2-yl}-uree 

&° 

10 01 

MS (LC-MS) : 597,06 ; Temps de retention : 3,00 min. 

La synthese est decrite dans le schema 2. 

Bssemple 123 : 1- (3-chloro-phenyl) -3-{4- [5, 5 -dimethyl -2 f 4- 
dioso-3- (4-trifliKJromethylsialfianyl -phenyl) -iiaidasolidia- 
15 1-yl -methyl 3 -pyridim- 2 -yl} -thiourea 




MS (LC-MS) : 579,08 ; Temps de retention : 3,05 min. 
La synthese est decrite dans le schema 2. 
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Exemple 124 : Ester ntethylique de l'acide 2- (3-{4- [5,5- 
dimethyl-2,4-dioxo-3- (4-trif luoromethylsulfanyl-phenyl) - 
imidazo-lidin-l-ylmethyl] -pyridin-2-yl}-thioureido) - 
benzoique 




MS (LC-MS) : 603,12 ; Temps de retention : 2,85 min. 
La synthese est decrite dans le schema 2 . 

Example 125 : Ester 3 , 5-diacetoxy-2 -acetoxymethyl-6- (3- 
{4- [5, 5-dimethyl-2,4-dioxo-3- (4-trif luoromethylsulfanyl- 
10 phenyl) -imidazolidin-l-ylmethyl] -pyridin-2-yl}- 

thioureido) -tetrahydro-pyran-4-yl±que de l'acide acetique 




MS (LC-MS) : 799,18, Temps de retention : 2,60 min. 
La synthese est decrite dans le schema 2 . 

15 Essemple 12 6 : 1- (4-diffiethylamino-phsnyl) -3-{4- [5, 5- 

dimethyl-2,4-dio;sa-3- (4-trif luoromethylsulf aayl-phenyl) - 
imidasolidia-l-ylmethyl] -pyri&in-2-yl} -thiourea 




WO 2004/070050 PCT/FR2004/000188 



MS (LC-MS) : 588,16 ; Temps de retention : 1,99. 
RMN : 1,4 : S, 6H ; 2,9 : S, 6H ; 4,7 : S, 2H ; 
6,7 : d, 2H ; 7,1 : m, 1H ; 7,25 : S, 1H ; 7,4 : d, 2H ; 
7,7 : d, 2H ; 7,9 : d, 2H ; 8,25 : m, 1H. 
5 La synthese est decrite dans le schema 2 . 

Exemple 127 : 1- (2 , 4-dimethoxy-phenyl) -3-{4- [5,5- 
dimethyl-2,4-dioxo-3- (4-trif luoromethylsulf anyl -phenyl) - 
imidazolidin- 1 -ylmethyl] -pyridin-2 -yl} -uree 




10 MS (LC-MS) : 589,60 ; Temps de retention : 1,98. 

La synthese est decrite dans le schema 2 . 

Example 128 : Acide 3- (3-{4- [5,5-dimethyl-2,4-dioxo-3- (4- 
tri-f luoromethylsulf anyl -phenyl) -imidazolidin-1- 
ylmethyl] -pyridin-2 -yl}-thioureido ) -benzoique 




MS (LC-MS) : 589,11 ; Temps de retention : 2,30. 
La synthese est decrite dans le schema 2 . 



Isiempls 129 : 1- {4- [5, 5 -dimethyl -2 , 4-diosso-3 - (4- 
trifluoromethyl-sulf anyl -phenyl) - imidazolidin- 1- 
20 ylmethyl] -pyridin-2-yl}-3- ( 2 -me thoxy-phenyl ) -uree 
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MS (LC-MS) : 559,15 ; Temps de retention : 1,88. 
La synthase est decrite dans le schema 2 . 

Exemple 130 : 1- (2-amino-pyridin-4-ylmethyl) -5, 5- 
5 dimethyl -3- (4-trif luoromethylsulf anyl -phenyl) - 
ixnidasolidine-2 , 4 -dione 




MS (LC-MS) : 410,10 ; Temps de retention : 1,57. 
RMN : 1,4 : S, 6H ; 4,6 : s, 2H ; 6,9 : d, 1H ; 
10 7,0 : S, 1H ; 7,7 : d, 2H ; 7,85 : d, 2H ; 7,95 : d, 1H ; 
8,0 : s large, 1H. 

La synthese est decrite dans le schema 2 . 

Exemple 131 : 1- (2 , 6-dichloro-pyridin-4-yl) -3 -{4- [5, 5- 
dimethyl-2 r 4-dioxo-3- (4-trif luoromethylsulf anyl-phenyl) - 
15 imida-zolidin-l-ylmethyl] -pyridin-2-yl}-uree 




MS (LC^-MS) : 599,42 ; Temps de retention : 
RMN : 1,40, s, 6H ; 4,65 s, 2H ; 7,15 
7,65 : d, 2H ; '7,85 : d, 2H ; 8,15 : s, 1H ; 
20 1H. 



2,73 min. 
: m, lH'; 
8,25 : m, 
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La synthese est decrite dans le schema 2 . 

Exemple 132 : 1- (2, 6-dichloro-phenyl) -3 -{4- [5, 5 -dimethyl - 
2,4-dioxo-3- (4-trifluoromethylsulf anyl-phenyl) - 
imidazolidin-l-ylmethyl] -pyridin-2-yl}-uree 



MS (LC-MS) : 597,06 ; Temps de retention : 2,44 min. 
La synthese est decrite dans le schema 2 . 

Exemple 133 : 1- (2 , 3 -dichloro-phenyl) -3 - {4 - [5 , 5 -dimethyl - 
2,4-dioxo-3- (4-trifluoromethylsulf anyl-phenyl) - 
10 imidazolidin-l-ylmethyl] -pyridin-2-yl}-uree 

6° 



CI 

MS (LC-MS) : 597,06 ; Temps de retention : 2,08 min. 
La synthese est decrite dans le schema 2 . 

Bacampla 134 : l-{4- [5, 5 -dimethyl -2 , 4 -dioxo-3 - (4- 
trifiluoromethyl-sulKsasyl-phemyl) -iiaidasolidin-l- 
ylmethyl] -pyridin-2-yl} -3-pyridin-3-yl-thiouree 



6: 
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MS (LC-MS) : 546,11 ; Temps de retention : 1,89 min. 
La synthese est decrite dans le schema 2 . 

Exemple 135 : 1- [2-chloro-6- (4-methyl-thiazol-2-ylamino) - 
pyridin-4-ylmethyl] -5,5- dimethyl - 3 - (4- trif luoromethyl - 
5 sul f any 1 -phenyl) -imidazolidine-2, 4-dione 



MS (LC-MS) : 541,06 ; Temps de retention : 2,49 min. 
La synthese est decrite dans le schema 3 . 



Exempie 136 : N-{6-chloro-4- [5,5-dimethyl-2,4-dioxo-3- (4- 
10 trif luo-romethylsulfanyl -phenyl) -imidazolidin-1- 
y lme thy 1 ] - py r idin-2-yl}-2 -phenyl - bu ty r ami de 



MS (LC-MS) : 541,06 ; Temps de retention : 2,49 min. 
La synthese est decrite dans le schema 3 . 

15 Exempl® 137 : H-{6-acetylamino-4- [5, 5 -dimethyl -2*4 -dioxo- 
3- (4-trifluoromethylsulfanyl -phenyl) -imi&asolidin-l- 
ylmethyl] -pyridin-2-yl}-acstasaide 






20 



MS (LC-MS) : 509,13 ; Temps de retention : 1,73 min. 
La synthese est decrite dans le schema 3 . 
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Exemple 138 : 1- [2-chloro-6- (4-methyl-pyridin-2-ylamino) 
pyridin-4-ylmethyl] -5 , 5- dimethyl- 3 - (4-trif luoromethyl - 
sulfanyl -phenyl) -imidazolidine-2, 4-dione 




5 MS (LC-MS) : 535,11 ; Temps de retention : 1,90 min. 

La synthase est decrite dans le schema 3 . 

Essemple 139 : 1-12, 6-fois- (S-methossy-phenylamino) -pyridin- 
4-yl-methyl] -5,5 -dimethyl- 3- (4-trif luoromethoxy-phenyl) - 
imida-zolidine-2, 4-dione ; compose avec de 1 ■ acide 
10 trif luoro-acetique 




MS (LC-MS) : 621,22 ; Temps de retention : 1,95 min. 
La synthase est decrite dans le schema 3 . 

Eaemple 140 : 1- [2 , S-bis- (2 r 4- dime thosy-phenyl amino) - 
15 pyridin-4-ylraethyl] - 5 f 5 -dimethyl -3- (4-trif luoromethosy- 
phenyl) -imidasolidin,e-2, 4-dione i compose a-^ec de 1 ' acide 
trifluoroaeetiqu© 
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MS (LC-MS) : 681,24 ; Temps de retention : 1,83 min. 
La synthese est decrite dans le schema 3. 

Exexaple 141 : 1- 12, 6 -bis - (4-methoxy-phenylamino) -pyridin- 
5 4-yl-methylJ -5, 5 -dimethyl -3- (4-tri£luoromethoxy-phenyl) - 
imida-zolidine-2,4-dione ; compose avec de l'acide 
tri f luoroacet ique 



MS (LC-MS) : 621,22 ; Temps de retention : 1,63 min. 
La synthese est decrite dans le schema 3 . 

Baample 1&3 : [5,5-di»Sthyl-2,4-diow>-3- (4- 

trifltioroHieth,o2iy-p3iexj,yl) -imidasolidia-l-ylmethyl] -6- 
eatobutyrylamlno-pyridini-2-yl}-isobutyraaid« ? compose 
avec de l'acide tsif laoroaceticaie 
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MS (LC-MS) : 549,22 ; Temps de retention : 1,83 min. 
La synthese est decrite dans le schema 3 . 

Example 143 : 1- [2-ehloro-6- (pyridin-4-ylamino) -pyridin- 
5 4 -yl -methyl] -5, 5 -dimethyl- 3- (4- trif luoromethory-phenyl) - 
imida-zolidine-2, 4-dione ; compose avec de l'acide 



MS (LC-MS) : 563,19 ; Temps de retention : 2,61 min. 
10 La synthese est decrite dans le schema 3. 

Eaempls 1M : 1- [2-chloro-6- (pyridin-^-ylamino) -pyridin- 
4 -yl -methyl] -5, 5 -dimethyl- 3- (€-tri£ luorasaethylsulf axiyl- 
phenyl) -imidagolidine-2 1 4-dioae 





15 MS (LC-MS) : 521,09 ; Temps de retention : 1,91 min. 
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La synthese est decrite dans le schema 3 . 

Exemple 145 : N- {6-chloro-4- [5, 5 - dimethyl - 2 , 4-dioxo-3 - (4- 
trifluo-romethylsulfanyl-phenyl) -imidazolidin-1- 
ylmethyl] -pyr-idin-2-yl}-propionamide 



o 

MS (LC-MS) : 500,09 ; Temps de retention : 2,46. 
La synthese est decrite dans le schema 3. 

Exemple 146 : N- {6-chloro-4- [5,5-dimethyl-2,4-dioxo-3- (4- 
trifluo-romethylsulfanyl -phenyl) -imidazolidin-1- 
10 ylmethyl] -pyridin-2-yl}-acetamide 



CI N N 



O' 



MS (LC-MS) : 486,90 ; Temps de retention : 2,15. 
La synthese est decrite dans le schema 3 . 

Exemple 147 : 1- [2-chloro-6- (pyridin-3 -ylamino) -pyridin- 

4-yl-methyll -5, 5-dimethyl-3- (4 - trif luoromethoxy-phenyl) - 

i»ida-solidine-2,4-dione ; compose a^se de I'aeide 
tr i £ luoroacetique 
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MS (LC-MS) : 505,11 ; Temps de retention : 2,27. 
La synthese est decrite dans le schema 3. 

Exemple 148 : {6-chloro-4- [5 # 5-dimethyl-2,4-dioxo-3- (4- 
trif luoromethylsulfanyl-phenyl) -imidazolidin-l-ylmethyl] - 
5 pyridin-2-yl}-amide de l'acide cyclopropanecarboxylique 




MS (LC-MS) : 512,09 ; Temps de retention : 2,32. 
La synthese est decrite dans le schema 3 . 

Exemple 149 : N- {6-chloro-4- [5 , 5-dimethyl-2 , 4-dioxo-3- (4 - 
10 tri-fluoromethylsulfanyl -phenyl) -imidazolidin-l- 
ylmethyl] -pyridin-2-yl}-isobutyramide 




MS (LC-MS) : 514,11 ; Temps de retention : 1,63. 
La ' synthese est decrite dans le schema 3 . 

15 Exemple 150 : 1- [2 , 6-bis- (pyridin-2-ylamino) -pyridin-4- 
ylmithyl] -5, 5-diaiethyl-3- (4-fcrif luoromethoxy-ph^nyl) - 
imidasolidix3,e-2,<S-dion<2 ; compose avec de l'acide 
trif luoroaeeticjue 
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MS (LC-MS) : 563,15 ; Temps de retention : 1,70 min. 
La synthese est decrite dans le schema 3 . 

Example 151 : 1- [2-chloro-S- (pyridin-2 -ylamino) -pyridin- 
5 4-yl-methyl] -5, 5 -dimethyl -3- (4-trif luoromethylsulf anyl- 
phenyl) -imidazolidine-2 , 4-dione 




MS (LC-MS) : 521,09 ; Temps de retention : 1,78 min. 
La synthese est decrite dans le schema 3 . 

10 Exemple 152 : 5, 5 -dimethyl- 1- (5-phenyl- [1,2,4] oxadiazol- 
3-yl-methyl) -3- (4-trif luoromethylsulf anyl-phenyl) - 
imidazo-lidine-2 , 4-dione 




MS (LC-MS) : 462,10 ; Temps de retention : 2,77 min. 
15 La synthese est decrite dans le schema 4. 
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Exemple 153 : 1- (2-imidazol-l-yl-ethyl) -5 # 5 -dimethyl -3- 
(4 -tri-fluoromethylsulf anyl -phenyl) -imidazolidine-2,4- 
dione 




5 MS (LC-MS) : 398,10 ; Temps de retention : 1,49 min. 

La synthese est decrite dans le schema 4. 

Exemple 154 : 1- [2- (4-chloro-phenyl) -oxasol-5-ylmethyl] - 
5 f 5-di-iaethyl-3- (4-trif luoromethylsulf anyl -phenyl) - 
imidazo - 1 idine - 2 , 4 - dione 




MS (LC-MS) : 495,06 ; Temps de retention : 2,99 min. 
La synthese est decrite dans le schema 4. 

Exemple 155 : Preparation de l-isoquinolin-5-yl-5, 5-di- 
methyl-3- (4-trif luoromethyls-ulf anyl -phenyl) -imidazoli- 

15 dine -2,4 -dione 

500 mg (2,4 mmol) de 2- (ieoquinolin-5-ylamino) -2- 
methyl-propionitrile, 1,6 mg (0,013 mmol) d'acide 
bensoxque et 526 mg (2,4 mmol) de 4- ( trif luorometliyl- 
thio) -phenylisocyanate dans 4 ml de chlorobensene ont ete 

20 chauffes a reflux pendant 2 jours. Le melange resultant a 
ete filtre, et le filtrat a ete evapore a siccite. 
L 1 imine intermediaire a ete separee par chromatographie 
HPLC preparative (RP 18, acetonitrile, eau, 0,01 % de 
TFA) . 60 mg du produit resultant ont ete agites pendant 
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1 heure a 40°C avec de 1 1 acide chlorhydrique IN. Le 
solvant a ete evapore et le residu repris dans une 
solution d 1 hydrogenocarbonate de sodium et extrait avec 
de 1' acetate d'ethyle. Les phases organiques combinees 
5 ont ete sechees et le residu restant apres evaporation a 
ete purifie par chromatographie flash (Si0 2 , chlorure de 
methylene: methanol = 98:2) conduisant a 3 8 mg du produit 
souhaite . 



10 



M+H+ = 432. 

LC/MS Temps de retention = 1,245. 



Bscemple 156 : 5,5- dime thy 1 - 1 - ( 5 -phenyl - oxa z o 1 - 4 
ylmethyl) -3- (4- trif luoromethylsulf any 1 -phenyl) - 
imidasolidine-2,4-dione 




15 



MS (LC-MS) : 461,10, Temps de retention : 2,63 min. 
La synthese est decrite dans le schema 4 . 



Exemple 157 : 5,5- dime thyl - 1 - ( 1 -methyl - p iper idin - 3 - 

ylmethyl) -3- ( 4 - 1 r i f 1 uororal t by 1 s u 1 f any 1 -pheny 1 ) - 
imidasolidiiie-2 f 4-dione 




20 



F 



MS (LC-MS) : 415,15 ; Temps de retention : 1,63. 
La synthese est decrite dans le schema 4. 
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Exemple 158 : 5, 5 -dimethyl- 1- (l-methyl-piperidin-3- 
ylmethyl) -3 - (4-trif luoromethoxy-pheny 1 ) -imidazolidine- 
2,4-dione 




5 MS (LC-MS) : 499,18 ; Temps de retention : 1,39. 

La synthese est decrite dans le schema 4 . 

Exemple 159 : 1- [2- ( 4 -chloro -phenyl) -thiazol-4-ylmethyl] - 
5, 5 -dimethyl -3- (4-trif luoromethylsulf anyl-phenyl) -imida- 
solidine-2 , 4-dion.e 



10 




MS (LC-MS) : 511,04 Temps de retention : 3,12. 
La synthese est decrite dans le schema 4 . 

Exemple 160 : 5, 5-dimethyl-l- (l-methyl-lH-imidazol-2- 
ylmethyl) -3- (4-trif luoromethylsulf any 1-phenyl) - 
15 imidazolidine-2,4-dione 




MS (LC-MS) : 398,10 ; Temps de retention : 1,53. 
La synthese est decrite dans le schema 4 . 

Exemple 161 : 1- (7-methoxy-2-oxo-2H-chromen-4-ylmethyl) - 
20 5, 5-di-methyl-3- (4-trif luoromethylsulf anyl-phenyl) - 
imidazoli-dine-2 , 4-dione 
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MS (LC-MS) : 492,48 ; Temps de retention : 1,84. 
La synthese est decrite dans le schema 4 . 

Example 162 : 5 „ 5- dimethyl- 1- (5-methyl-estoxasol-3 - 
5 ylmethyl) -3- (4- trif luoromethylsulf anyl -phenyl) - 
imidazolidine-2 f 4-dione 



MS (LC-MS) : 500,09 ; Temps de retention 
La synthese est decrite dans le schema 4. 



2,52. 



Exemple 163 : 1 - [ 5 - ( 4 -methoxy-phenyl ) - [1 , 2 , 4] oxadiazol - 3 - 
yl-methyl] -5, 5-dimethyl-3- (4-trif luoromethylsulf anyl- 
phenyl) -imidazolidine-2 , 4-dione 




MS (LC-MS) : 492,11 ; Temps de retention : 1,87. 
15 La synthese est decrite dans le schema 4. 

Exemple 164 : 1- [5- ( 4 -methoxy-phenyl ) - [1/ 2 , 4] oxadiazol-3 - 
yl-methyl] -5, 5 -dimethyl- 3- (4-trif luoromethoxy-pheny 1 ) - 
imida- zolidine- 2 , 4 - dione 
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MS (LG-MS) : 476,13 ; Temps de retention : 2,03. 
La synthese est decrite dans le schema 4 . 

Exemple 165 : Ester methylique de l'acide 5- [5,5- 
5 dime thy 1 -2,4- dioxo - 3 - (4 -trif luoromethylsulf anyl -phenyl) - 
imi dasolidin-1- ylmethyl] - fur an - 2 - c arboxy 1 ique 

F 

MS (LC-MS) : 442,42 ; Temps de retention : 1,74. 
La synthese est decrite dans le schema 4 . 

10 Exemple 166 : 1- (l-benzyl-lH-imidazol-2-ylmethyl) -5 # 5- 
dimethyl - 3 - ( 4 - tri f luoromethylsul f anyl-phenyl ) - 
imidazolidine-2,4-dione 




F 

MS (LC-MS) : 474,13 ; Temps de retention : 2,02. 
15 La synthese est decrite dans le schema 4. 
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Exemple 167 : 1- (4-dimeth.ylamino-pyrimidin-2 -ylmethyl) - 
5 , 5 - di -methyl - 3 - (4 -trif luoromethylsulf anyl-phenyl) - 
imi da z o - 1 i dine - 2 , 4 - di one 




5 MS (LC-MS) : 439,46 ; Temps de retention : 1,91. 

La synthese est decrite dans le schema 4 . 

Exemple 168 : 1- [1- (4-methoxy-benzyl) -lH-imidasol-2 - 
ylmethyl] -5, 5-dimathyl-3 - (4 -trif luoromethylsulf anyl- 
phenyl ) - imidaz o 1 i - dine -2,4- dione 




10 F 

MS (LC-MS) : 504,14 ; Temps de retention : 2,24. 
La synthese est decrite dans le schema 4 . 

Eaeemple 169 : 5, 5 -dimethyl- 1- [2- (l-methyl-pyrrolidin-2 
yl) -ethyl] -3- (4 -trif luoromethylsulf anyl-phenyl) - 
15 imidasolidine-2,€-dione 




MS (LC-MS) : 415,15 ; Temps de retention : 1,66 min. 
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La synthese est decrite dans le schema 4 . 

Exemple 170 : 5, 5-dimethyl-l- (2-morpholin-4-yl-ethyl) -3- 
(4-tri-f luoromethylsulf anyl -phenyl) -imidazolidine-2, 4- 
dione 




5 

MS (LC-MS) : 417,13 ; Temps de retention : 1,62 min. 
La synthese est decrite dans le schema 4 . 

Exemple 171 : 1- [5- (2-methoxy-phenyl) - [1,2, 4] oxadiazol-3- 
yl -methyl] -5, 5-dimethyl-3- (4 -trif luoromethylsulf anyl- 
10 phenyl) -imidazolidine-2, 4-dione 




MS (LC-MS) : 492,11 ; Temps de retention : 2,67 min. 
La synthese est decrite dans le schema 4 . 

Essemple 172 : 5, 5-dimethyl-l- (5-m#thyl-©stosasol-3- 
15 ylmethyl) -3- (4- trif luoroiaethozsy-pheuyl) -imidasolidine- 
2 , 4-dione 





MS (LC-MS) : 383,33 ; Temps de retention : 1,95 min. 
La synthese est decrite dans le schema 4 . 
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Exemple 173 : 1- (5-tert-butyl- [1,2, 4] -oxadiazol-3- 
ylmethyl) -5,5- dimethyl - 3 - (4-trif luoromethylsulfanyl- 
pheny 1 ) - imi dazo-lidine-2,4-di one 



5 MS (LC-MS) : 442,16 ; Temps de retention : 2,64 min. 

La synthese est decrite dans le schema 4 . 

Exemple 174 : 4-methyl-bensylamide de 1 1 acide 4-[5,5- 
dimethyl-2,4-dioxo-3- ( 4 - tri f luoromethy 1 - sul f any 1-pheny 1 ) - 
imidazolidin-l-ylmethyl] -pyridine-2-carboxylique ; 
10 compose avec de l 1 acide trif luoroacetique 



MS (LC-MS) : 542,16 ; Temps de retention : 2,80 min. 
. La synthese est decrite dans le schema 5 . 

Exemple 175 : (2-p- tolyl-ethyl) -amide de 1* acide 4- [5, 5- 
15 dimethyl-2,4-dioxo-3- (4-trif luoromethyl-sulf anyl-phenyl) - 
iiaidaso- lidia- 1 -ylxaethyl] -pyridine -2 - carbosylique 




F 





MS (LC-MS) : 556,18 ; Temps de retention : 2,31. 
La synthese est decrite dans le schema 5 . 
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Exemple 176 : 4- [5, 5-dimethyl-2, 4-dioxo-3- (4- 
t r i f 1 uorome t hy 1 - sul f any 1 -phenyl ) - imi da z o 1 i din - 1 - 
ylmethyl] -pyridine- 2 -carboxylique acid 3, 4-dimethoxy- 
benzyl amide 




MS (LC-MS) : 588,16 ; Temps de retention : 1,58. 

La synthese est decrite dans le schema 5 . 

Exemple 177 : Bensylaiaide de l'acide 4- [5, 5 -dimethyl -2 , 4- 
dioxo-3- (4-trif luoromethyl-sulf anyl-phenyl) -imidazolidin- 
10 1-yl -methyl] -pyridine-2 -carboxylique 




MS (LC-MS) : 528,14 ; Temps de retention : 1,77. 
La synthese est decrite dans le schema 5 . 

Exemple 178 : 5, 5-dimethyl-l- [2- (4-oxo-2-thioxo-l, 4- 

15 dihydro-2E-quinasolin-3-yl) -pyridin-i-ylmethyl] -3- (4- 

trifltioro-iaethylsulf anyl-phenyl) -imidasolidine-2 e 4-dione 




MS (LC-MS) : 571,10 ; Temps de retention : 2,3. 
La synthese est decrite dans le schema 6 
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Les deux schemas reactionnels ci-apres decrivent la 
.synthese de produits de formule (I) selon la presente 
invention, notamment parmi les produits des exemples 178 
a 200 ci-apres. 

5 Schema 1 




Bis- ( 4 -amino - 2 - chlor ophenyl ) -disulfide 
10 76,8 g (0,4 mol) de 1 , 2 - dichoro-4 - nitrobenzene , mis 

en suspension dans 120 ml d'eau ont ete chauffes a 90°C 
et traites avec une solution de 62,4 g (0,8 mol) de 
sulfure de sodium et de 12,8 g (0,4 mol) de soufre dans 
200 ml d'eau. 

15 Apres avoir chauffe le melange a reflux pendant 

5 heures, 6 g de dioxyde de carbone a ete fait buller a 
travers la solution, suivi d'un courant d'air regulier. 
Le pH a ete ajuste a 5,5, le melange a ete refroidi a 
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temperature ambiante et le precipite resultant a ete 
collecte par filtration. 

Le materiau brut a ete recristallise dans de 
l'isopropanol, pour conduire a 45 g (71%) du produit 
5 souhaite . 

M+H + =318. 

LC/MS Temps de retention = 1,526. 

Bis- [ (2-Chloro-4- (4 , 4 -dimethyl -2, 5-di oxo-3-pyridin-4-yl- 
methyl-imidazolidin-l-vl) ] -phen yldi sulfide 
10 Une solution de 13,7 g (69,5 mmol) de diphosgene 

dans 100 ml de toluene a ete refroidie a -2 0°C et traitee 
avec une solution de 5,0 g (15,8 mmol) de bis- (4-amino-2- 
chlorophenyl) -disulfide. Le melange resultant a ete agite 
pendant 3 0 minutes a temperature ambiante, chauffe a 
15 reflux pendant 1 heure et ensuite evapore a siccite. 

2,53 g (ca. 6,86 mmol) de ce materiau ont ete 
dissous dans'du THF et traites avec 2,0 g (9,5 mmol) 
d'ester methylique de l'acide 2-methyl-2- [ (pyridin-4- 
ylmethyl) -amino] -propionique. Le melange a ete agite 
20 pendant 3 heures a temperature ambiante, evapore a 
siccite et le solide restant a ete purifie par 
chromatographic ' flash (Si0 2 , chlorure de methylene: 
' methanol = 97:3) pour conduire a 1,8 g (37 %) du produit 
souhaite . 
25 M+H + = 722. 

LC/MS Temps de retention = 1,176. 

temple 119 : Preparation de 3 - (4-t«ft-bntylauH«nyl-3- 
chloro-phlnjl) -5,5-dimethyl-l-pyridin-4-ylmSthyl-imidaso- 
lidine-2 , ^-dione trif luoroacetate 
30 200 mg (0,28 mol) de bis- [ (2-chloro-4- (4 , 4-dimethyl- 

2 , 5 - dioxo- 3 -pyr idin- 4 -ylme thyl - imidazolidin- 1 -yl ) ] - 
pnenyldisulfide ont ete dissous dans 10 ml de methanol et 
traites avec 22 mg (0,56 mmol) de borohydrure de sodium. 
Apres 3 0 minutes d' agitation a temperature ambiante, le 
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melange a ete evapore a siccite. Le residu a ete dissous 
dans 10 ml d'acide sulfurique (.75 %) et ajoute dans 20 ml 
d'acide sulfurique (75 %) qui ont ete satures avec de 
l'isobutylene. Le melange a ete agite pendant 20 minutes 

5 a temperature ambiante et ensuite ajoute avec precautions 
a une solution refroidie d'hydroxyde de sodium dans 
l'eau. La phase aqueuse alcaline a ete extraite trois 
fois avec de 1' acetate d'ethyle, les phases organiques 
combinees ont ete sechees avec du sulfate de sodium et le 

10 materiau restant apres evaporation a ete filtre sur gel 
de silice (chlorure de methylene : methanol = 95:5). Le 
produit brut resultant a ete purifie par chromatographie 
HPLC preparative (RP 18, acetonitrile, eau, 0,01 % de 
TFA) conduisant a 120 mg (81 %) du produit souhaite. 

15 M+H + = 418. 

LC/MS Temps de retention = 1,249. 

Procedure generale 1A : Preparation de 3- (3-Chloro-4- 
alkylsulfanyl-phenyl) -5 , 5-dimethyl-l-pyridin- 4-ylmethyl- 
imidazolidine- 2,4-diones 

20 445 mg (0,62 mol) de bis- [ (2-chloro-4- (4 , 4-dimethyl- 

2, 5-dioxo-3-pyridin-4-ylmethyl-imidazolidin-l-yl) ] - 
phenyldisulfide ont ete dissous dans 15 ml de methanol et 
traites avec 49 mg (1,24 mmol) de borohydrure de sodium. 
Apres 3 0 minutes . d' agitation a temperature ambiante, 

25 1,24 mmol de 1 • halogenure d'alkyle respectif ont ete 
ajoutes et le melange resultant a ete chauffe a reflux 
pendant 1 heure . Le solvant a ete elimine par evaporation 
et les materiaux bruts restants ont ete purifies par 
chromatographie HPLC preparative (RP 18, acetonitrile, 

30 eau, 0,01 % de TFA) 

Exemple 180 : Preparation de 3- (3-Chloro-4-isopropyl- 
sulf anyl-phenyl) -5,5- dimethyl - 1 -pyr idin- 4 -y lmethy 1 - imida- 
zolidine- 2,4-dione 

Synthetise selon la procedure generale 1A. 
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M+H + =404. 

LC/MS Temps de retention = 1,196. 

Exemple 181 : Preparation de 3- (3-chloro-4-isobutyl- 
sulf anyl -phenyl ) - 5 , 5 - dimethyl - 1 -pyridin- 4 -ylme thyl - imida- 
5 zolidine- 2 # 4-dione trif luoroacetate 

Prepare selon la procedure generale 1A. 
M+H + = 418. 

LC/MS Temps de retention = 1,272. 

Exemple 182 : Preparation de 3- (3-chloro-4-methylsulf a- 
1 0 ny 1-pheny 1 ) -5, 5- dimethyl - 1 -pyridin- 4 -ylme thy 1 - imidassol i - 
dine- 2, 4-dione 

Prepare selon la procedure generale 1A. 

M+H + = 376. 

LC/MS Temps de retention = 1,054. 

15 Exemple 183 : Preparation de trif luoroacetate de 3- [3- 
chloro-4- (3 -methoxy-propylsulf anyl) -phenyl] - 5 , 5 - dimethyl - 
1 -pyridin- 4 -yl -methyl - imidazolidine- 2 , 4 - dione 

Prepare selon la procedure generale 1A. 
M+H + = 434. 
20 LC/MS Temps de retention = 1,096. 

Exemple 184 : Preparation de trif luoroacetate de 3- [3- 
chloro-4- (2 -morpholin-4-yl-ethylsulf anyl) -phenyl] -5,5-di- 
methyl-1 -pyridin- 4 -ylmethyl- iraidasolidine-2 f 4-dione 

Prepare selon la procedure generale 1A. 
25 M+H + = 475. 

LC/MS Temps de retention = Q, 792 

Essexaple 185 : Preparation de trif luoroacetate de 3-{3- 
chloro-4- [2- (l-methyl-pyrrolidin-2 -yl) -ethyl sulf anyl] - 
phenyl } - 5 , 5 - dime thy 1 -1-pyridin- 4- ylme thy 1 - imi dazolidine- 
30 2, 4-dione 

Prepare selon la procedure generale 1A. 

M+H + =473. 
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LC/MS Temps de retention = 0,865. 

Exemple 186 : Preparation de trif luoroacetate de 3 -{3- 
chloro-4- [3- (4-methyl-piperazin-l-yl) -propyl sulf any 1] - 
phenyl } -5 , 5- dimethyl - 1 -pyr idin - 4 - y lme thy 1 - imi daz o 1 i dine - 
5 2 , 4-dione 

Prepare selon la procedure generale 1A. 
M+H + =502. 

LC/MS Temps de retention = 0,795. 

Exemple 187 : Preparation de trif luoroacetate de 3- [3- 
10 chloro-4- ( 3 -hydroxy-propyl sulf anyl) -phenyl] -5, 5 -dimethyl - 
1 -pyridin- 4 -ylmethyl - imidasolidine- 2 , 4-dione 

Prepare selon la procedure generale 1A. 

M+H + = 420. 

LC/MS Temps de retention = 0,968. 

15 Exemple 188 : Preparation de trif luoroacetate de 3- [3- 
chloro-4- (2 - hy droxy-e thy 1 sulf anyl) -phenyl] -5, 5 -dimethyl - 
1 -pyridin- 4 -ylme thyl - imidazolidine- 2 , 4-dione 

Prepare selon la procedure generale 1A. 
M+H + = 406. 
20 LC/MS Temps de retention = 0,921. 

Exemple 189 : Preparation de trif luoroacetate de [2- 
chloro-4- (4,4-dimethyl-2,5-dioxo-3-pyridin-4-ylmethyl- 
imidazolidin-l-yl) -phenyl sulf anyl] -acetonitrile 

Prepare selon la procedure generale 1A. 
25 M+H + = 401. 

LC/MS Temps de retention = 0,999. 

3 -nitro-4 -trif luoromethoxy- aniline 

20 g (112,9 mmol) de 4-trif luoromethoxy-aniline ont 
ete dissous dans 5 0 ml d'acide sulfurique concentre a une 
30 temperature de 0 a 5°C traite avec 3 0 ml d'un melange 
d'acide sulfurique et d'acide nitrique a 4:1. Le melange 
a ete agite pendant 5 heures a. 0°C, et ensuite verse sur 
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un melange glace-eau et rendu alcalin avec 200 ml de 
solution d 1 ammoniague concentree. L ' extraction avec EE, 
le sechage avec du sulfate de sodium, 1 1 evaporation a. 
siccite et la recristallisation dans de 1' acetate 
5 d ' ethyle/heptane a conduit a. 15,5 g (63 %) du produit 
souhaite . 

M+H + = 223. 

LC/MS Temps de retention = 1,378. 

Exemple 190 : Preparation de l'acide trif luoroacetique ; 

10 5, 5 -dimethyl -3- (3-nitro-4-trif luoromethoxy-phenyl) -1- 
pyr idin- 4 -y Ixaethy 1 - imidasolidine -2,4- dione 

2,27 g (11,5 mmol) de diphosgene dans du 1,2- 
dichloroe thane ont ete ajoutes a -20°C dans 1,0 g 
(4,5 mmol) de 3-nitro-4-trif luoromethoxy- aniline, dissous 

15 dans 20 ml de 1, 2-dichloroethane. Le melange a ete agite 
pendant 1 heure tout en etant laissS atteindre la 
temperature ambiante et est ensuite chauffe a 50°C 
pendant 2 heures. Apres avoir repose toute une nuit, le 
solvant a ete evapore, le r£sidu a ete repris avec du THF 

20 sec et traite avec 937 mg (4,5 mmol) d 1 ester methylique 
de 1 ' acide 2 -methyl -2- [ (pyridin-4-ylmethyl) -amino] - 
propionique. Le melange a ete agite pendant 2 heures a 
temperature ambiante et pendant. 1 heure- a 40°C, puis 
evapore a siccite et le residu restant a ete purifie (RP 

25 18, acetonitrile, eau, 0,01 % de TFA) pour conduire a 
1,15 g (61 %) du produit souhaite. 
M+H + = 425. 

LC/MS Temps de retention = 1,324. 

Exemple 191 : Preparation de 3- (3 -amino- 4 -trif lixoro- 
30 methoxy-phenyl) -5, 5-dimethyl-l-pyridin-4-ylmethyl-imida- 
zolidine-2 , 4 -dione 

9,63 g (22,7 mmol) de trif luoroacetate de 5,5- 
dimethyl-3- (3-nitro-4-trif luoromethoxy-phenyl) -1-pyridin- 
4-ylmethyl-imidazoli-dine-2,4-dione ont ete dissous dans 
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de l'acide chlorhydrique semi-concentre, chauffe a reflux 
et traite avec 30 g de poussiere de zinc. Apres 
1,5 heures le melange a ete refroidi, filtre et extrait 
deux fois avec de 1- ether methyl- tert-butylique. La phase 
aqueuse a ete rendue alcaline avec de 1-hydroxyde de 
sodium 6N, extraite avec de 1 ' ether methyl-tert-butylique 
et les phases organiques combinees ont ete sechees avec 
du sulfate de sodium. L ' evaporation du solvant a conduit 
a 5,0 g (56 %) du produit souhaite. 
M+H + =395. 

LC/MS Temps de retention - 0,948. 

Example 192 : Preparation de 5,5-DimSthyl-l-pyridin-4-yl- 
iaethyl-3- [4- (2, 2 , 2-trif luoro-ethosy) -phenyl] -imidasoli- 
dine-2,4-dione 

i 688 mg (3,6 mmol) de 2 , 2 , 2-trif luoro-ethoxy-aniline 

dans 3 0 ml de chlorure de methylene ont ete ajoutes a 0°C 
3 56 mg (3,6 mmol) de triethylamine et une solution de 
3 56 mg (1,2 mmol) de triphosgene dans 30 ml de chlorure 
de methylene. Le melange a ete agite toute une nuit tout 

3 en etant laisse atteindre la temperature ambiante. Par la 
suite, le solvant a ete evapore, le residu a ete repris 
dans 15 ml de THF et traite avec 100 mg (0,48 mmol) 
d'ester methylique de l'acide 2-methyl-2- [ (pyridin-4- 
ylmethyl) -amino] -propionique et 48,5 mg (0,48 mmol) de 

5 triethylamine. Le melange a ete agite 4 heures a 
temperature ambiante et 1 heure a 50°C, puis evapore a 
siccite et le residu restant a ete purifie par 
chromatographie HPLC. preparative (RP 18, acetonitrile, 
eau, 0,01 % de TFA) pour conduire a 67 g (36 %) du 

50 produit souhaite . 

M+H + = 3 94. 

LC/MS Temps de retention = 1,032. 
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Exemple 193 : Preparation de 3- (8-Chloro-3,4,4-trimethyl- 
thiochroman- 6 -yl ) - 5 , 5 - dimethyl - 1 -pyr idin- 4 -ylme thyl - 
imidazolidine-2 , 4-dione 

200 mg (0,28 mol) de bis- [ (2-chloro-4- (4 , 4-dimethyl- 
2, 5-dioxo-3-pyridin-4-ylmethyl-imidazolidin-l-yl) ] - 
phenyldi sulfide ont ete dissous dans 10 ml de methanol et 
traites avec 22 mg (0,56 mmol) de borohydrure de sodium. 
Apres 3 0 minutes d' agitation a temperature ambiante, le 
melange a ete evapore a siccite. Le residu a ete dissous 
dans 10 ml d'acide sulfurique (75 %) et donne dans 20 ml 
d'acide sulfurique (75 %) qui ont ete satures avec de 
l'isobutylene. Le melange a ete agite pendant 3 0 minutes 
a 40°C pendant qu'un courant d'air regulier d ' isobutylene 
a ete fait buller au travers de la solution. Apres avoir 
, repose toute une nuit, le melange a ete ajoute avec 
precaution a une solution refroidie d'hydroxyde de sodium 
dans l'eau. La phase aqueuse alcaline a ete extraite 
trois fois avec de 1' acetate d'ethyle, les phases 
organiques combinees ont ete sechees avec du sulfate de 
) sodium et le materiau restant apres evaporation a ete 
f litre sur gel de silice (chlorure de methylene : methanol 
= 95:5). Le produit brut resultant a ete purifie par 
chromatographic HPLC preparative (RP 18, acetonitrile, 
eau, 0,01 % de TFA) conduisant a 70 mg (56 %) du produit 
5 souhaite . 

M+H + = 444. 

LC/MS Temps de retention = 1,24 0. 

Example 194 : Preparation ds trif Iworoacetete de l-(2- 
chloro-thiasol-5-yl-metfeyl) - 5 , 5 - dimethyl - 3 - (4-trif luoro- 
,0 methylsulf anyl-phenyl) -imidasolidine-2 , 4-dione 

200 mg (0,65 mmol) de 5 , 5-dimethyl-3- (4-trif luoro- 
methylsulf anyl-phenyl) -imidazolidine-2 , 4 -dione \ 115 mg 
(0,82 mmol) de carbonate de potassium et 276 mg 
(1,64 mmol) de 2-chloro-5-chloromethyl-thiazole ont ete 
35 dissous dans 2 ml de DMF et agites a temperature ambiante 
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pendant 2 jours. Le melange a ete verse sur de l'eau, 
extrait trois fois avec de 1" acetate d'ethyle, les phases 
organiques combinees ont ete sechees avec du sulfate de 
sodium et le materiau restant apres evaporation a ete 
5 purifie par chromatographic HPLC preparative (RP 18, 
acetonitrile, eau, 0,01 % de TFA) conduisant a 143 mg 
(50 %) du produit souhaite. 
M+H + = 436. 

LC/MS Temps de retention = 1,784. 

10 Exemple 195 : Preparation de 3- [3-chloro-4- (propane- 2 - 
sulfonyl) -phenyl] -5,5- dimethyl - 1 -pyr idin- 4 -ylmethyl - 
imidasolidine-2, 4-dione 

40 mg (0,1 mmol) de 3- (3-chloro-4-isopropylsulfanyl- 
phenyl) -5 , 5-dimethyl-l-pyridin-4-ylmethyl-imidazolidine- 

15 2,4-dione ont ete dissous dans 2 ml de chlorure de 
methylene et traitSs avec une solution de 37 mg 
(0,15 mmol) d'acide m-chloroperbenzoique dans 2 ml de 
chlorure de methylene. La reaction a ete contrdlee par 
TLC et stoppee quand le sulfoxyde et. le sulfone ont ete 

20 formes en quantites egales . Le melange a ete evapore a 
siccite et purifie par chromatographic flash (Si0 2 , 
chlorure de methylene : methanol = 98:2) conduisant a 4 mg 
3 - [ 3 - chlor o - 4 - (pr opane - 2 - sul f onyl ) -phenyl ] - 5 , 5 - dime t hy 1 - 
l-pyridin-4-ylmethyl-imidazolidine-2,4-dione et 7 mg de 
25 3- [3-chloro-4- (propane- 2- sul finyl) -phenyl] -5 , 5-dimethyl- 
1 -pyr idin - 4 -ylmethyl - imidazolidine - 2 , 4-dione 
M+H + =436. 

LC/MS Temps de retention = 0,970. 

Exemple IS 6 : Preparation de 3- [3 -chloro-4- (propane-2- 
30 sul finyl) -phenyl] - 5 , 5 -dimethyl - 1 -pyr idin- 4 -ylmethyl - 
imidazolidine- 2, 4-dione 

Preparation comme decrite ci-dessus. 
M+H + =420. 

LC/MS Temps de retention = 0,932. 
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2- (isoquinolin-5-ylamino) -2 -methyl -propionitrile : 

5.0 g (34,7 mmol) de 5-aminoisoquinoline, 5,1 ml 
(69,4 mmol) d'acetone, et 945 mg (6,94 mmol) de chlorure 
de zinc ont ete dissous dans 100 ml d' acetonitrile et 

5 traites a 0°C avec 6,9 g (69,4 mmol) de cyanure de 
trimethylsilyl. Le melange a ete chauffe a reflux pendant 
3 heures, puis, le solvant a &t& evapore, et le residu 
repris dans 200 ml d ' hydrogenocarbonate de sodium et 
extraits 3 fois avec de 1' acetate d'ethyle. Les phases 
10 organiques combinees ont ete sechees et le residu restant 
apres evaporation a ete purifie par chromatographie flash 
(Si0 2 , chlorure de methylene : methanol = 95:5) conduisant 
a 6,0 g (82 %) du produit souhaite. 
M+H + = 212. 
15 LC/MS Temps de retention = 0,696. 

Procedure generale 2 : synthese d 1 alkylsulf anylanilines . 

1.1 g (8 mmol) de 4-aminothiophenol et 896 mg 
(8 mmol) de tert-butylate de potassium ont ete dissous 
dans 10 ml de DMF et agites pendant 45 minutes sous une 

20 atmosphere d' argon. Ensuite 8,8 mmol du bromure d'alkyle 
correspondant ont ete ajoutes, le melange a ete agite 
pendant 3 heures a temperature ambiante, verse sur de 
l'eau et- ex-trait avec de 1 '.acetate d'ethyle. Les phases 
organiques combinees ont ete sechees et evaporees. Le 

25 produit residuel a ete essentiellement pur et a pu etre 
utilise sans purification supplementaire . 
4- (3-methoxy-propylsulfanyl) -phenylamine 

Prepare selon la procedure generale 2. 
M+H + = 197. 

30 LC/MS Temps de retention = 0,777. 

4 - isopropylsulf anyl -phenylamine 

Prepare selon la procedure generale 2 . 
M+H + = 266. 

LC/MS Temps de retention = 0,173. 



WO 2004/070050 PCT/FR2004/000188 
210 

4- T3- (4-methyl-piperazin-l-yl) -propyl sulf anyl] -phenyl- 
amine 

Prepare selon la procedure generale 2. 
M+H + =168. 
5 LC/MS Temps de retention = 0,894. 

Procedure generale 3 : Preparation de 3- (3-chloro-4- 

alkvlsulfanyl -phenyl) -5 , 5-dimethyl-l-py ridin-4-ylmethyl- 
imidazolidine- 2,4-diones. 

371 mg (2,3 mmol) de carbonyldi imidazole, 41 mg 
10 (0,5 mmol) d' imidazole et 1,9 mmol de 1 ' alkylsulf a- 
nylaniline respective ont ete dissous a 0°C dans 10 ml de 
THF et agites pendant 1 heure. Ensuite 2 80 mg (1,35 mmol) 
d'ester methylique de 1'acide 2-methyl-2- [ (pyridin-4- 
ylmethyl) -amino] -propionique dissous dans 5 ml de THF a 
15 ete ajoute et le melange a ete chauffe a reflux pendant 
5 heures. Par la suite, le solvant a ete evapore et le 
materiau restant apres evaporation a ete purifie par 
chromatographie HPLC preparative (RP 18, acetonitrile, 
eau, 0, 01 % de TFA) . 

20 Exemple 197 : Preparation de trif luoroacetate de 5,5- 
dimethyl-3- (4-methylsulf anyl -phenyl) -l-pyridin-4-yl- 
methyl -imidazolidine-2 , 4 -dione 

Prepare selon la procedure generale 3. 
M+H + = 342. 
25 LC/MS Temps de retention = 0,942. 

Eaample 198 : Preparation de trif luoroacetate de 3-[<S-(3- 
mSthoaqr-propylsulfaiiyl) -phenyl] -5, 5 -dimethyl -l-pyridia-4- 
ylmethyl- imidasolidine-2 , « -dione 

Prepare selon la procedure generale 3. 
30 M+H + = 400. 

LC/MS Temps de retention = 1,007. 
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Exemple 199 : Preparation de trif luoroacetate de 3-(4- 
isopropylsulfanyl-phenyl) -5, 5 -dimethyl -1-pyridin- 4 -yl- 
methyl- imidazolidine-2 , 4-dione 

Prepare selon la procedure generale 3 . 
5 M+H + = 370. 

LC/MS Temps de retention = 1,096. 

Exemple 200 : Preparation de trif luoroacetate de 5,5- 
dimethyl-3-{4- [3- (4-methyl-piperazin-l-yl) -propylsulf a- 
ny 1] -phenyl} - 1-pyridin- 4 -ylmethyl - imidazolidine-2 , 4-dione 

10 ■ ' Prepare selon la procedure generale 3 . 
M+H + = 468. 

LC/MS Temps de retention = 0,689 

Exemple 201 : 5, 5-dimethyl-l- (6-methoxy-quinolin-4- 
ylmethyl) -3- (4-trif luoromethoxy-phenyl) -imidazolidine- 
15 2, 4-dione 




A une solution de 0,65 g de 5 , 5-dimethyl-3- (4-trif luoro- 
methoxy-phenyl) -imidazolidine-2 , 4-dione dans 40 ml de THF 
anhydre, sous atmosphere inerte d' argon a une temperature 
20 voisine de 20°C, est ajoute 0,1 g d'hydrure de sodium (a 
60%). L' agitation est maintenue a cette temperature 
pendant 3 0 minutes. On ajoute 0,47 g de 4-chloromethyl-6- 
methoxyquinoleine solubilise dans 10 ml de THF. Le milieu 
reactionnel est chauffe a reflux pendant 16 heures . Apres 
25 refroidissement, 100 ml d'eau et 75 ml d' acetate d'ethyle 
sont additionnes. Apres decantation, la phase organique 
est sechee sur sulfate de sodium, filtree puis concentree 
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sous pression reduite. L'huile brune obtenue est purifiee 
par f lash-chromatographie (Si02, AcOEt/cyclohexane, 50/50 
en volume comme eluant, Ar) . Les fractions contenant le 
produit sont concentrees sous pression reduite. On 
5 obtient ainsi 0,36 g de 5, 5 -dimethyl -1- (6-methoxy- 
quinolin-4-ylmethyl) -3- (4-trif luoromethoxy-phenyl) - 
imidazolidine-2, 4-dione dont les caracteristigu.es sont 
les suivantes : 

Spectre de R.M.N. % (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6 , 5 en 
10 ppm) : 1,45 (S : 6H) ; 3,96 (s : 3H) ; 5,10 (s large : 
2H) ; 7,46 (dd, J = 9 et 3 Hz : 1H) ; 7,54 (d, J = 3 Hz : 
1H) ; 7,56 (d large, J = 9 Hz : 2H) ; 7,61 (d, 
J = 4,5 Hz : 1H) ; 7,68 (d large, J = 9 Hz : 2H) ; 8,00 
(d, J = 9 Hz : 1H) ; 8,72 (d, J = 4,5 Hz : 1H) . 
15 Masse IE m/z=459 M+. pic de base 

m/z=213 C 12 H 9 N 2 0 2 + 
m/z=172 CnH 10 NO + 

Le compose 5, 5-dimethyl-3- (4-trif luoromethoxy-phenyl) - 
imidazolidine-2, 4-dione est prepare selon le procede 
20 decrit dans l'exemple 63. 

Preparation de 4-chloromethyl-6-methoxyquinoleine 

A une solution de 1,2 . g de . 4-hydroxymethyl-6- 
methoxyquinoleine dans 45 ml de dichlorome thane, sous 
atmosphere inerte d' argon a une temperature voisine de 

25 20°C, est ajoute successivement , 1,16 ml de triethylamine 
et 0.64 ml de chlorure de methanesulphonyle . L' agitation 
est maintenue a cette temperature pendant 3 heures. Le 
milieu reactionnel est concentre sous pression reduite 
pour donner un residu brun. Le produit est utilise tel 

30 quel dans 1 ' etape suivante . 

Spectre R.M.N. % (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6 , 5 en ppm) : 
3,97 (S : 3H) ; 5,30 (s : 2H) ; 7,48 (dd, J = 9 et 3 Hz : 
1H) ; 7,52 (d, J = 3 Hz : 1H) ; 7,62 (d, J = 4,5 Hz': 
1H) ; 8,00 (d, J = 9 Hz : 1H) ; 8,75 (d, J = 4,5 Hz : 
35 1H) . 



WO 2004/070050 



PCT/FR2004/000188 



213 

Masse IE m/z=207 M 1 "' 

m/z=172 (M - Cl) + pic de base 
m/z=157 (m/z=172 - CH 3 ) + 
m/z=129 (m/z=157 - CO) + 
5 preparation de 4-hydroxymethyl-6-methoxyau.inoleine 

A une solution de 4 g de 4-ethoxycarbonyl-6- 
methoxyquinoleine dans 100 ml de THF anhydre, sous 
atmosphere inerte d' argon a une temperature voisine de 
5°C, est ajoute goutte a goutte, 17 ml d'une solution 1M 
10 de LiAlH4 dans le THF. Le milieu reactionnel est maintenu 
sous agitation pendant 16 heures a une temperature 
voisine de 20°C. 50 ml d'eau et 50 ml d'acetate d'ethyle 
sont additionnes. Apres decantation, la phase organique 
est sechee sur sulfate de sodium, filtree puis concentree 
15 sous pression reduite. Le meringue obtenu est purifiee 
par flash-chromatographie (Si02, AcOEt comme eluant, Ar) . 
Les fractions contenant le produit sont concentrees sous 
pression reduite. On obtient ainsi 0,86 g de 
4-hydroxymethyl-6-methoxyquinoleine dont les 

20 caracteristiques sont les suivantes : 

Spectre de R.M.N. : % (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6 , 5 en 
ppm) : 3,93 (s : 3H) ; 5,02 (d, J = 5,5 Hz : 2H) ; 5,57 
(t, J = 5,5 Hz : 1H) ; 7,30 (d, J = 3 Hz : 1H) ; 7,38 
(dd, J = 9 et 3 Hz : 1H) ; 7,50 (d, J = 4 , 5 Hz : 1H) ; 
25 7,92 (d, J = 9 Hz : 1H) ; 8,69 (d, J = 4,5 Hz : 1H) . 
Masse IE, m/z=189 M + - pic de base 
m/z=174 (M - CH 3 ) + 
m/s=160 (M - CHO) + 
m/z=146 (m/z=174 - CO) + 
30 m/z=117 (m/z=146 - CHO) + - 

Exemple 202 : 5 , 5 -dimathyl - 1 - ( 6 -hydroxy- quinolin- 4 - 
ylmethyl) -3- (4-trif luoromethoxy-phenyl) -imidazolidine- 
2 , 4-dione 
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A une solution de 0,26 g de 5 , 5 -dimethyl -1- (6-methoxy- 
quinolin-4-ylmethyl) -3 - (4-trif luoromethoxy- phenyl) - 
imidazolidine-2,4-dione dans 40 ml de dichloromethane, 
5 sous atmosphere inerte d' argon a une temperature voisine 
de 0°C, est ajoute 6 ml d'une solution 1M de tribromure 
de bore dans le CH2C12 . Le milieu reactionnel est 
maintenu sous agitation a une temperature voisine de' 20°C 
■ pendant 16 heures. 5 ml de methanol sont ajoutes goutte a 
10 goutte. Apres 3 0 minutes d' agitation a cette temperature, 
50 ml d'eau, 30 ml de CH2C12 et 10 ml d'une solution 
saturee de NaHC03 sont additionnes. Apres decantation, la 
phase organique est sechee sur sulfate de sodium, filtree 
puis concentree sous pression reduite. Le meringue beige 
15 obtenu est purifie par f lash- chromatographic (Si02, AcOEt 
comme eluant, Ar) . Les fractions contenant le produit 
sont concentrees sous pression reduite. On obtient ainsi 
0,17 g de 5,5-dimethyl-l- (6-hydroxy-quinolin-4-ylmethyl) - 
3- ( 4 - trif luoromethoxy-phenyl ) - imidazolidine - 2 , 4 -dione 
20 dont les caracteristiques sont les suivantes : 

Spectre R.M.N. : 1 H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6 , 5 en ppm) : 
1,46 (s : 6H) ; 5,00 (s large : 2H) ; de 7,30 a 7,40 
(mt : 2H) ; 7,51 (d, J = 4,5 Hz : 1H) ; 7,55 (d large, 
J = 8,5 Hz : 2H) ; 7,69 (d, J = 8 , 5 Hz : 2H) ; 7,94 (d, 
25 J = 9 Hz : 1H) ; 8,64 (d, J = 4,5 Hz : 1H) ; 10,12 (mf : 
1H) . 

Masse IE m/z=445 M +- 

m/z=199 CnHyNaOa" 

m/z=158 CioHsNO* pic de base 
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Exemple 2 03 : 5 , 5 - dimethyl - 1 - (7-methoxy-quinolin-4- 
ylmethyl) -3 - (4-trif luoromethoxy-phenyl) -imidazolidine- 
2,4-dione 



p -CF, 



i 

■? 

Le produit est prepare en suivant le mode operatoire 
decrit a l'exemple 59 a partir de 0,94 g de 1' ester 
methylique de l'acide 2-methyl-2- [ (7-methoxy-quinolin-4- 
ylmethyl) -amino] -propanoique au lieu de 1' ester 
methylique de l'acide 2-methyl-2- [ (quinolin-4-ylmethyl) - 
amino] -propanoique utilise a l'exemple 59 et de 1,7 g de 
4-(trifluoromethoxy-phenyl)isocyanate. Apres purification 
par flash-chromatographie sur colonne (Si02, cyclohexane/ 
AcOEt 70/ 30 en volumes puis CH2Cl2/MeOH 90/10 en volumes 
comme eluants, Ar) , on obtient 1,45 g du produit attendu. 
; Spectre de R.M.N. ^ (300 MHz , (CD 3 ) 2 SO d6, 5 en 

ppm) : 1,44 (s : 6H) ; 3,96 (s : 3H) ; 5,12 (s large : 
2H) ; 7,35 (dd, J = 9 et 3 Hz : 1H) ; 7,47 (d, J = 3 Hz : 
1H) . 7,49 (d, J = 4,5 Hz : 1H) ; 7,55 (d large, 
J = 9 Hz ' : 2H) ; 7,68 (d large, J = 9 Hz : 2H) ; 8,19 (d, 
0 J = S Hz : 1H) ; 8,80 (d, J = 4,5 Hz : 1H) . 
Masse IE m/z=459 M + - pic de base 

m/z=444 (M - CH 3 ) + 
m/z=213 C 12 H 9 N 2 0 2 + 
m/z=172 CnH 10 NO + 
!5 preparation de l'ester methyliq ue de l'acide -2- ( (7- 
methoxyquinolin-4-ylmethvl) -amino) -propan oique 
Un melange de 1,23 g de chlorhydrate de l'ester 
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methylique de 1'acide a-aminoisobutyrique et de 1,12 ml 
de triethylamine dans 30 ml de dichloromethane est agite 
a 0°C pendant 20 minutes. Ensuite 1 g de sulfate de 
magnesium et 1,5 g de 7-methoxyquinoline-4-carbaldehyde 
5 sont ajoutes. L ' agitation est maintenue 15 heures a. 
temperature ambiante puis le melange est concentre sous 
pression reduite. Le residu est repris par 3 5 ml de 
methanol, la solution obtenue est refroidie a 0°C, puis 
0,31 g de borohydrure de sodium sont ajoutes par portion. 

10 Le milieu reactionnel est agite a. une temperature voisine 
de 20°C pendant 15 . heures. Le milieu reactionnel est 
concentre sous pression reduite. Le residu obtenu est 
repris avec 100 ml d'AcOEt. Le precipite forme est filtre 
et le f iltrat est concentre sous pression reduite . puis 

15 purifi£ par flash- chromatographic sur colonne (Si02, 
AcOEt comme eluant, Ar) , on obtient 0,95 g du produit 
attendu. 

Spectre de R.M.N. X H {300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 5 en 
ppm) : 1,'35 (s : 6H) ; 2,63 (t, J = 7,5 Hz : 1H) ; 3,70 
20 (s : 3H) ; 3,93 (s : 3H) ; 4,05 (d, J = 7,5 Hz : 2H) ; 
7,28 (dd, J = 9 et 3 Hz : 1H) ; 7,41 (d, J = 3 Hz : 1H) ; 
7,43 (d, J = 4,5 Hz : 1H) ; 8,12 (d, J = 9 Hz : 1H) ; 8,76 
(d, J = 4,5 Hz : 1H) . 

Masse IG m/z=289 MH + pic de base 
25 • m/z=229(M-C 2 H 4 0 2 ) + 

Preparation du 7-methoxyquinolin-4-carbaldehyde 

Un melange de 1,9 g d'oxyde de selenium en solution dans 
35 ml de dioxane est ajoute goutte a goutte a. une 
solution de 2,7 g de 4 -methyl - 7 -methoxyquinoleine dans 

30 35 ml de dioxane prealablement chauffee a 65°C. A la fin 
de 1' addition, la suspension marron est chauffe a une 
temperature voisine de 80°C pendant 5 heures. Le milieu 
reactionnel est agite pendant 16 heures a une temperature 
voisine de 20°C. La suspension verdatre est essoree puis 

35 lavee avec 1' AcOEt. Le f iltrat est concentre sous 
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pression reduite . La suspension obtenu est cristallise 
. dans l'oxyde isopropylique pour donner 1,54 g du 
7 -methoxyquinoline-4 -carbaldehyde . 

Spectre de R.M.N. % (300 MHz , (CD 3 ) 2 S0 d6, 5 en 
5 ppm) : 3,99 (s : 3H) ; 7,48 (dd, J = 9 et 3 Hz : 1H) ; 
7,57 (d, J = 3 Hz : 1H) ; 7,90 (d, J = 4,5 Hz : 
1H) ; 8,89 (d, J = 9 Hz : 1H) ; 9,19 (d, J = 4,5 Hz : 
1H) ; 10,52 (s : 1H) . 

Masse IC m/z=188 MH + pic de base 

10 Preparation du 4 -methyl -7-methoxyquinoleine 

A une solution de 6 g de 4 -bromo- 7-methoxyquinoleine dans 
100 ml de DMP-, sous atmosphere inerte d' argon a une 
temperature voisine de 20°C, est ajoute 4 g de 
triphenylphosphine, 5,3 g de chlorure de lithium, 14 ml 

15 de tetramethyletain et 2,1 g du chlorure , de. 
bis (triphenylphosphine)palladium(II) . Le milieu 

reactionnel est chauffe a une temperature voisine de 
120°C pendant 16 heures . Apres ref roidissement , 
1' insoluble est filtre. Le filtrat est concentre sous 

20 pression reduite. Le residu obtenu est repris avec 3 00 ml 
d'AcOEt et 300 ml d'eau. Apres decantation, la phase 
organique est- sechee sur sulfate de magnesium, filtree 
puis concentree sous pression reduite. L'huile obtenue 
est repris avec 300 ml d'AcOEt et 300 ml d'eau puis 

25 acidif iee avec l'acide chlorhydrique jusqu'au PH=1. La 
phase acqueuse est alcalinisee avec la soude jusqu'au 
PH=10 puis extraite avec 3 00 ml d'AcOEt. Apres 
decantation, la phase organique est sechee sur sulfate de 
magnesium, filtree puis concentree sous pression reduite 

30 pour donner 2,7 g du 4 -methyl -7-methoxyquinoleine dont 
les caracteristiques sont les suivantes : 

Spectre de R.M.N. % (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 5 en 
ppm) : 2,65 (s : 3H) ; 3,94 (s : 3H) ; 7,23 (d large, 
J = 4,5 Hz : 1H) ; 7,28 (dd, J = 9 et 3 Hz : 1H) ; 7,40 
35 (d, J = 3 Hz : 1H) ; 8,01 (d, J = 9 Hz : 1H) ; 8,58 (d, 
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J = 4,5 Hz : 1H) . 

Masse IE m/z=173 M*' pic de base 

m/z=158 (M - CH 3 ) + 
m/z=143 (M - CH 2 0) + - 
5 m/z=130 (m/z=158 - CO) + 

Preparation du 4-bromo-7-methoxyau.inoleine 
22,74 g de 4-hydroxy-7-methoxyquinoleine sont ajoutes sur 
200 g d'oxybromure de phosphore prealablement chauffes a 
une temperature voisine de 110°C. Le milieu reactionnel 
10 est chauffe a cette meme temperature pendant 3 heures. Le 
milieu reactionnel est verse chaud sur un melange de 
500 ml d'AcOEt et 500 ml d'eau glacee. Le milieu est 
neutralisee a l'aide du carbonate de potassium jusqu'au 
PH=7. Apres decantation, la phase organique est sechee 
15 sur sulfate de magnesium, evaporee sous pression reduite, 
puis purifie par chromatographie sur colonne (Si02, 
AcOEt/cyclohexane 50/50 en volume comme eluants, Ar) , on 
obtient 14,6 g du produit attendu. 

Spectre de R.M.N. ^-H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6 , 5 en 
20 ppm) : 3,97 (s : 3H) . ; 7,43 (dd, J = 9 et 3 Hz : 1H) ; 
7,49 (d, J = 3 Hz : 1H) ; 7,79 (d, J = 4 , 5 Hz : 1H) ; 
8,06 (d, J = 9 Hz : 1H) ; 8,67 (d, J = 4,5 Hz : 1H) . 
Masse IE m/z=23 7 M +- pic de base 

La 4-hydroxy-7-methoxyquinoleine est preparee selon le 
25 precede decrit dans : J. Am. Chem. Soc . , 68, 1268, 1946. 

Example 204 : 5 , 5- dimethyl- 1- {7 -hydroacy-quinolia-a- 
ylmothyl) -3- (4-trif luorosaSthoxy-phenyl) -imidasolidine- 
2 r 4-dione 
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Le melange de 0,89 g de 5 , 5-dimethyl-l- (7-methoxy- 
quinolin-4-ylmethyl) -3- (4-trif luoromethoxy-phenyl) - 
imidazolidine-2, 4-dione et 5,5 g de chlorhydrate de 
5 pyridine est chauffe a. une temperature voisine de 22 0°C 
pendant 4 heures. Apres ref roidissement , 200 ml d'eau et 
100 ml de CH2C12 sont ajoutes. Apres decantation, la 
phase organique est sechee sur sulfate de sodium, filtree 
puis concentree sous pression reduite. Le solide obtenu 
10 est purifie par f lash- chromatographic (Si02, AcOEt/CH2C12 
40/60 en volumes comme eluant, Ar) . Les fractions 
contenant le produit sont concentrees sous pression 
reduite. On obtient ainsi 85 mg de 5, 5-dimethyl-l- (7- 
hydroxy-quinolin-4-ylmethyl) -3 - (4-trif luoromethoxy- 
15 phenyl) -imidazolidine-2 , 4-dione dont les caracteristiques 
sont les suivantes : 

Spectre de R.M.N. ^-H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6 , 5 en 
ppm) : 1,45 (s : 6H) ; 5,08 (s large : 2H) ; 7,24 (dd, 
J = 9 et 3 Hz : 1H) ; 7,30 (d, J = 3 Hz : 1H) ; 7,38 (d, 
20 J - 4,5 Hz : 1H) ; 7,55 (d large, J = 9 Hz : 2H) ; 7,68 
(d large, J = 9 Hs : 2H) ; 8,10 (d, J =. 9 Hz : 1H) ; 8,71 
(d, J = 4,5 Hz : 1H) ; de 9,90 a 10,50 (mf etale : 1H) . 
Masse IE m/z=445 M + - pic de base 
m/z=430 (M - CH 3 ) + 
25 m/z=199 GnHyNaOa 4 " 

m/z=158 C 10 H 8 NO + 

Exemple 2 05 : 5, 5-dimethyl-l- (2-amino-quinolin-4- 
ylmethyl) -3- (4-trif luoromethoxy-phenyl) -imidazolidine- 
2 , 4-dione 
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.. il 

H 2 N N x 

A une solution de 0,8 g de 5 , 5 -dimethyl -1- (N-oxy- 
quinolin-4-ylmethyl) -3- (4-trif luoromethoxy- phenyl) - 
imidazolidine-2,4-dione dans 10 ml de chloroforme, sous 
5 atmosphere inerte d' argon a une temperature voisine de 
5°C, est ajoute 0,44 g de chlorure de tosyle . Apres 
30 minutes d' agitation a cette meme temperature, 1.5 ml 
d'ammoniaque a 32 % sont ajoutes. On laisse remonter la 
temperature a 2 0°C. Le milieu react ionnel est agite a une 
10 temperature voisine de 20°C pendant 16 heures . 100 ml 
d'eau sont ajoutes. Apres decantation, la phase organique 
est sechee sur sulfate de sodium, filtree puis concentree 
sous pression reduite. Le solide obtenu est purifie par 
flash- chromatographie (Si02, AcOEt comme eluant, Ar) . Les 
15 fractions contenant le produit sont concentrees sous 
pression reduite. On obtient ainsi 200 mg de 5,5- 
dimethyl-1- (2-amino-quinolin-4-ylmethyl) -3- (4-trif luoro- 
methoxy-phenyl) -imidazolidine-2 , 4-dione dont les 

caracteristiques sont les suivantes : 
20 Spectre de R.M.N. % (300 MHz , (CD 3 ) 2 SO d6 , 6 en 

ppm) : 1,49 (s : 6H) ; 4,96 (s large : 2H) ; 6,36 (s 
large : 2H) ; 6,81 (s : 1H) ; 7,23 (mt : 1H) ; 7,51 (mt : 
2H) ; 7,58 (d large, J = 9 Hz : 2H) ; 7,68 (d large, 
J = 9 HZ : 2H) ; 7,91 (d, J = 8,5 Hz : 1H) . 
25 Masse IE m/z=444M + - pic de base 

m/z=429 (M - CH 3 ) + 
m/z=198 CuHrfSTaO* 
m/z=158 C 10 H 10 N 2 + 
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Exemple 206 : 5, 5 -dimethyl -1- (N-oxy-quinolin-4-ylmethyl) - 
3- (4-trif luoromethoxy-phenyl) -imidazolidine-2 , 4-dione 




A une solution de 1,95 g de 5, 5-dimethyl-l- (quinolin-4- 
5 ylmethyl) -3- (4-trif luoromethoxy-phenyl) -imidazolidine- 
2,4-dione dans 200 ml de chloroforme et 10 ml de 
methanol, sous atmosphere inerte d' argon a une 
temperature voisine de 20°C, est ajoute 0,78 g d'acide 
m-chloroperbenzoique. Le milieu reactionnel est agite a 
10 une temperature voisine de 20»C pendant 4 heures. 0,8 g 
supplemental^ d'acide m-chloroperbenzoique est ajoute. 
Le milieu reactionnel est concentre sous pression 
reduite. Le produit est . cristallise dans l'oxyde 
isopropylique pour donner 1,76 g de 5 , 5-dimethyl-l- (N- 
15 oxyde-quinolin-4-ylmethyl) -3- (4-trif luoromethoxy-phenyl) - 
imidazolidine-2, 4-dione dont les caracteristiques sont 
les suivantes : 

Spectre de R.M.N. ^ (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 5 en 
ppm) : 1,45 (s : 6H) ; 5,09 (s large : 2H) ; 7,55 (d 
20 large, J = 8,5 Hz : 2H) ; 7,63 (d, J = 4,5 Hz : IH) ; 
7,68 (d large, J = 8,5 Hz : 2H) ? 7,85 (t large, J = 8,5 
Hz : IH) ; 7,91 (t large, J = 8,5 Hz : IH) ; 8,35 (d 
large, J = 8,5 Hz : IH) ; 8,56 (d, J = 4,5 Hz : IH) ; 
8,64 (d large, J = 8,5 Hz : IH) . 
25 Masse ES m/z=446 MH + pic de base 

Exemple 207 : 5, 5-dimethyl-l- (2-chloro-quinolin-4- 
ylmethyl) -3- (4-trif luoromethoxy-phenyl) -imidazolidine- 
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2, 4-dione 




A une solution de 4 ml de DMF et 2 ml de toluene, sous 
atmosphere inerte d' argon a une temperature voisine de 
5 5°C, est ajoute 0,17 ml d' oxychlorure de phosphore . Apres 
30 minutes d' agitation a cette m§me temperature, 0,4 g de 
5, 5 -dimethyl -1- (N-oxyde-quinolin-4-ylmethyl) -3- (4- 
trifluoromethoxy-phenyl) -imidazolidine-2, 4-dione dans 
10 ml de toluene, sont ajoutes. Le milieu reactionnel est 
10 maintenu sous agitation a une temperature voisine de 5°C 
pendant 2 heures et demie. On laisse remonter la 
temperature H 2 0°C. Le milieu reactionnel est concentre 
sous pression reduite. Le residu obtenu est repris avec 
5 0 ml d'AcOEt et lave avec une solution saturee de 
15 NaHC03. Apres decantation, la phase organique est sechee 
sur sulfate de sodium, filtree puis concentree sous 
pression reduite. Le produit est cristallise dans l'oxyde 
isopropylique pour donner 0,37 g de 5 , 5-dimethyl-l- (2- 
chloro-quinolin-4-ylmethyl) -3- (4-trif luoromethoxy- 
20 phenyl) -imidazolidine-2, 4-dione dont les caracteristiques 
sont les suivantes : 

Spectre de R.M.N. % (300 MHz, (CD 3 ) 2 S0 d6 , 5 en 
ppm) : 1,50 (s : 6H) ; 5,17 (s large : 2H) ; 7,56 (d 
large, J = 8,5 Hz : 2H) ; 7,71 (d large, J = 8,5 Hz : 
25 2H) ; 7,76 (s : 1H) ; 7,76 (t dedouble, J = 8 et 1,5 Hz : 
1H) ; 7,89 (t dedouble, J = 8 et 1,5 Hz : 1H) ; 8,03 (d 
large, J = 8 Hz : 1H) ; 8,31 (d large, J = 8 Hz : 1H) . 
Masse IE m/z=463 M + - pic de base 
m/z=448 (M - CH 3 ) + 
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m/z=428 (M - Cl) + 
m/z=358 (m/z=428 - C 4 H s O) + 
m/z=217 CnH 6 N 2 OCl + 
m/z=176 C 10 H 7 NC1 + 

5 Exemple 208 : 5, 5-Dimethyl-l- (2-chloro-pyridin-4- 

ylmethyl) -3- (4-trif luoromethoxy-phenyl) -imidazolidine- 
2 , 4-dione 

A une solution de 0,1 g de 5, 5 -Dimethyl- 3- (4- 
trif luoromethoxy-phenyl} -imidazolidine-2 , 4-dione dans 
10 2 ml de dimethyl formamide anhydre, sous atmosphere inerte 
d' argon a une temperature voisine de 20°C, est ajoute 
0,028 g d'hydrure de sodium, 1' agitation est maintenue a 
cette temperature pendant 30 minutes, est ajoute une 
solution de 0,1 g de 2 -chloro- 4- (bromomethyl) pyridine 
15 dans 2 ml de dimethyl formamide puis de l'eau glacee apres 
10 minutes de reaction. Le melange reactionnel est depose 
sur une cartouche de diametre 20 mm garnie avec 17 g de 
silice greffee octadecyl 50 /mi conditionnee 
successivement a 1 ' acetonitrile puis a l'eau. L'elution a 
20 ete effectuee par gradient en utilisant le melange 
(eau/acetonitrile) de 0 a 100 % d' acetonitrile . Les 
fractions contenant l'attendu sont concentrees sous 
pression reduite. On obtient ainsi 0,13 0 g brut qui sera 
purifie par une double chromatographie en utilisant une 
25 cartouche garnie avec 10 g de silice 20-40 /xm 
conditionnee, puis eluee par un melange 
( cyclohexane/acetate d'ethyle) , (8/2), (v/v) avec un 
debit de 5 ml/minute. Les fractions comprises entre 30 et 
75 ml sont concentrees sous pression reduite. On obtient 
30 ainsi 0,1 g de 5, 5-Dimethyl-l- (2-chloro-pyridin-4- 
ylmethyl) -3- (4-trif luoromethoxy-phenyl) -imidazolidine- 
2, 4-dione sous forme de poudre blanche dont les 
caracteristiques sont les suivantes : 
PF 134°C 

35 Masse IE m/z=413 M + - pic de base 
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m/z=398 
m/z=203 
m/z=167 
m/z=126 



(M - CH 3 ) + 

C 8 H 4 N0 2 F3 + - 

C 7 H 4 N 2 OCl + 

C 6 H 5 NC1 + 

% (300 MHz, 



5 



Spectre de R.M.N. 



(CD 3 ) 2 SO d6, 5 en 



ppm) : 1,44 (s : 6H) ; 4,67 (s : 2H) ; 7,50 (d large, J = 
5,5 Hz : 1H) ; 7,54 (d large, J = 9 Hz : 2H) ; 7,61 (s 



J = 5,5 HZ : 1H) . 

10 Le compose 5, 5 -dimethyl -3- (4-trif luoromethoxy-phenyl) - 
imidazolidine-2 , 4-dione est decrit dans l'exemple 63. 

Esiemple 209 : 5, 5 -Dimethyl -1- (2 -ethoxy-pyridin-4- 
ylmethyl) -3- (4-trif luoromethoxy-phenyl) -imidazolidine- 
2, 4-dione 

15 A une solution de 0,175 g de 5,5-Dimethyl-3- (4- 
trif luoromethoxy-phenyl) -imidazolidine-2 , 4-dione dans 
2 ml de dimethyl formamide anhydre, sous atmosphere inerte 
d' argon a une temperature voisine de 20°C, est ajout£ 
0,015 g d'hydrure de sodium, 1' agitation est maintenue a 

20 cette temperature pendant 30 minutes, est ajoute une 
solution de 0,185 g de 2 -ethoxy- 4 - (bromomethyl) pyridine 
dans 2 ml de dimethyl formamide anhydre puis de l'eau 
glacee apres 10 minutes de reaction. Le melange 
reactionnel est depose sur une cartouche de diametre 

25 37 mm garnie avec 65 g de silice greffee octadecyl 40- 
6 0 /xm conditionnee successivement par le melange 
(eau/acetonitrile) (5/95) , (v/v) puis par le melange 
(eau/acetonitrile) (95/5), (v/v). L' slut ion a ete 
effectuee par un melange (eau/acetonitrile) , (95/5) , 

30 (v/v) en 20 minutes, suivi d'un gradient lineaire de 5 a 
95 % d' acetonitrile en 60 minutes, a un debit de 
10 ml/minute. Les fractions comprises entre 700 et 760 ml 
sont concentrees sous pression reduite. On obtient ainsi 
0,145 g de 5, 5-dimethyl-l- (2-ethoxy-pyridin-4-ylmethyl) - 



large 



1H) 



7,66 (d large, J = 9 Hz : 2H) 



8,40 (d, 
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3- (4-trif luoromethoxy-phenyl) -imidazolidine-2 , 4-dione 
dont les caracteristiqu.es sont les suivantes : 

Masse IE m/z=423 M + - 

m/z=408 (M - CH 3 ) + pic de base 
5 m/z=395 (M - C 2 H 4 ) + ' 

m/z=203 C 8 H 4 N0 2 F 3 + - 
Spectre de R.M.N. (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 8 en 

ppm) : 1,32 (t, J = 7 Hz : 3H) ; 1,42 (s : 6H) ; 4,30 (q, 
J = 7 Hz : 2H) ; 4,58 (s large : 2H) ; 6,85 (s large : 
10 1H) ; 7,01 (d large, J = 5,5 Hz : 1H) ; 7,52 (d large, 
J = 8,5 Hz : 2H) ; 7,63 (d large, J = 8,5 Hz : 2H) ? 8,10 
(d, J = 5,5 Hz : 1H) . 

Le compose 5, 5-Dimethyl-3- (4-trif luoromethoxy-phenyl) - 
imidaz'olidine-2, 4-dione est' decrit dans l'exemple 63. 

15 Exemple 210 : 5, 5-dimethyl-l- (2-ethyl-pyridin-4- 

ylmethyl) -3- (4-trif luoromethoxy-phenyl) -imidazolidine- 
2, 4-dione 

A une solution de 0,064 g de 5 , 5 -dimethyl- 3- (4- 
trif luoromethoxy-phenyl) -imidazolidine-2 , 4-dione dans 

20 1 ml de dimethyl formamide anhydre, sous atmosphere inerte 
d' argon a une temperature voisine de 20°C, est ajoute 
0,009 g d'hydrure de sodium, 1' agitation est maintenue a 
cette temperature pendant 30 minutes, est ajoute une 
solution de 0,062 g de 2 -ethyl -4 - (bromomethyl) pyridine 

25 dans 0,5 ml de dimethylf ormamide anhydre puis de 1 ' eau 
glacee apres 10 minutes de reaction. Le melange 
reactionnel est depose sur une cartouche de diametre 
27 mm garnie avec 25 g de silice greffee octadecyl 40- 
60 jum conditionnee successivement par le melange 

30 (eau/acetonitrile) (5/95) , (v/v) puis par le melange 
(eau/acetonitrile) (95/5), (v/v). L'elution a ete 
effectuee par un melange (eau/acetonitrile) (95/5) (v/v) 
en 20 minutes, suivi d'un gradient lineaire de 5 a 95 % 
d'acetonitrile en 60 minutes, a un debit de 10 ml /minute. 
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Lies fractions comprises entre 750 et 790 ml sont 
concentrees sous pression reduite. On obtient ainsi 
0,06 g de 5 , 5 -Dimethyl -1- (2-ethyl-pyridin-4-ylmethyl) -3- 
(4 -trif luoromethoxy-phenyl) -imidazolidine-2 , 4-dione dont 
5 les caracteristiques sont les suivantes : 
Masse IE m/z=4 07 M + ' pic de base 



ppm) : 1,27 (t, J = 7,5 Hz : 3H) ; 1,44 (s : 6H) ; 2,75 
(q, J = 7,5 Hz : 2H) ; 4,54 (s : 2H) ; 7,10 (d large, J = 
5,5 Hz : 1H) ; 7,15 (s large : 1H) ; 7,3 9 (d large, 
J = 8,5 Hz : 2H) ; 7,49 (d, J = 8 , 5 Hz : 2H) ; 8,26 (d, 
15 J = 5,5 Hz : 1H) . 

Le compose 5, 5 -dimethyl-3- (4 -trif luoromethoxy-phenyl ) - 
imidazolidine-2, 4-diqne est decrit dans l'exemple 63. 

Exemple 211 : 5 , 5 - dimethyl - 1 - (2-chloro-pyridin-4- 
ylmethyl) -3- (4- trifluoromethanesulf anyl-phenyl) - 
20 imidazolidine-2, 4-dione 

A une solution de 0,175 g de 5 , 5 -dimethyl -3- (4- 
trif luoromethylsulf anyl-phenyl) -imidazolidine-2 , 4-dione 
dans 3 ml de dimethyl formamide anhydre, sous atmosphere 
inerte d' argon a une temperature voisine de 20°C, est 

25 ajoute 0,046 g d'hydrure de sodium, 1' agitation est 
maintenue a. cette temperature pendant 3 0 minutes, est 
ajoute une solution de 0,166 g de 2-chloro-4- 
(bromomethyl) pyridine dans 2 ml de dimethyl formamide 
anhydre puis de l'eau glacee apres 10 minutes de 

30 reaction. Le melange reactionnel est depose sur une 
cartouche de diametre 37 mm garnie avec 65 g de si lice 
greffee octadecyl 40-60 ' jum conditionnee successivement 
par le melange (eau/acetonitrile) (5/95) , (v/v) puis par 
le melange (eau/acetonitrile) (95/5), (v/v). L'elution a 



m/z=392 
m/z=203 
m/z=120 



(M - CH 3 ) + 
C 8 H 4 N0 2 F 3 + - 
C 8 H 10 N + 

% (400 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6 , 5 en 



10 



Spectre de R.M.N. 
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ete effectuee par un melange (eau/acetonitrile) (95/5) , 
(v/v) en 20 minutes, suivi d'un gradient lineaire de 5 a 
95 % d'acetonitrile en 60 minutes, a un debit de 
10 ml /minute. Les fractions comprises entre 740 et 780 ml 
5 sont concentrees sous pression reduite. On obtient ainsi 
0,03 g de 5, 5 -Dimethyl- 1- (2-chloro-pyridin-4-ylmethyl) -3- 
(4-trifluoromethanesulfanyl-phenyl) -imidazolidine-2 , 4- 
dione sous forme de poudre blanche dont les 
caracteristiques sont les suivantes : 

10 PF 111°C 

Masse IG 

m/z=447 MNH 4 + 

m/z=430 MH + pic de base 

Spectre de R.M.N. X H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 8 en 
15 ppm) : 1,44 (s : 6H) ; 4,67 (s large : 2H) ; 7,49 (d 
large, J = 5,5 Hz : 1H) ; 7,61 (s large : 1H) ; 7,70 (d 
large, J = 8,5 Hz : 2H) ; 7,88 (d large, J = 8,5 Hz : 
2H) ; 8,38 (d, J = 5,5 Hz : 1H) . 

Preparation du 5 , 5-dimethyl-3- (4-trif luoromethylsulf anyl- 

20 phenyl) -imidazolidine-2 , 4-dione 

A une solution de 4 g de 4-trif luoromethylsulfanyl -phenyl 
isocyanate dans 40 ml de toluene, sous atmosphere inerte 
d' argon a une temperature voisine de 20°G, est ajout6 
5,12 ml de triethylamine et 2,8 g de chlorhydrate de 

25 1' ester methyl ique de l'acide ct-aminoisobutyrique . Le 
melange ainsi obtenu est porte au reflux pendant 
24 heures puis refroidi a une temperature voisine de 
20 °C. Le melange reactionnel est concentre a sec sous 
pression reduite, le residu obtenu est repris par de 

30 1' ether ethyl ique, filtre. On obtient ainsi 5,3 g de 5,5- 
dimethyl-3- (4-trif luoromethylsulf any 1- phenyl) - 
imidazolidine-2, 4-dione dont les caracteristiques sont 
les suivantes : 
Masse IC 



WO 2004/070050 



PCT/FR2004/000188 



228 

m/z=322 MNH 4 + . 

m/z=102 triethylamineH* pic de base 

Spectre R.M.N. 3-H (300 MHz , (CD 3 ) 2 SO d6, 8 en ppm) : 
1,44 (s : 6H) ; 7,62 (d large, J = 8,5 Hz : 2H) ; 7,85 (d 
5 large, J = 8,5 Hz : 2H) ; 8,72 (mf : 1H) . 

L' insoluble ainsi obtenu est repris par du 
dichloromethane puis lave a l'eau. On obtient ainsi 2,76 
g de 5, 5 -dimethyl -3- (4-trif luoromethylsulf anyl-phenyl) - 
imidazolidine-2,4-dione qui sera utilise pour la suite de 
10 la synthese . 

Eacemple 212 : 5, 5-dimethyl-l- (2-ethoxy-pyridin-4- 
ylmethyl) -3- (4-trif luoromethanesulf anyl-phenyl) - 
imi das o 1 idine - 2 , 4 - dione 

A une solution de 0,185 g de 5, 5-dimethyl-3- (4- 

15 trif luoromethylsulf anyl-phenyl) -imidazolidine-2, 4-dione 
dans 3,2 ml de dimethyl formamide anhydre, sous atmosphere 
inerte d' argon a une temperature voisine de 20°C, est 
ajoute 0,049 g d'hydrure de sodium, l'agitation est 
maintenue a cette temperature pendant 30 minutes, est 

20 ajoute une solution de 0,184 g de 2-ethoxy-4- 
(bromomethyl) pyridine dans 2 ml de dimethyl formamide puis 
de l'eau glacee apres 10 minutes de reaction. Le melange 
reactionnel est depose sur une cartouche de diametre 
3 7 mm garnie avec 65 g de silice greffee octadecyl 40- 

25 60 fim conditionnee successivement par le melange 
(eau/acetonitrile) (5/95), (v/v) puis par le melange 
(eau/acetonitrile) (95/5), (v/v) . L'elution a ete 
effectuee par un melange (eau/acetonitrile) (95/5) (v/v) 
en 2 0 minutes, suivi d'un gradient lineaire de 5 a 95 % 

30 d'acetonitrile en 60 minutes, a un debit de 10 ml/minute. 
Les fractions comprises entre 520 et 700 ml sont 
concentrees sous pression reduite. Le residu ainsi obtenu 
sera purifie par flash chromatographie en utilisant une 
cartouche garnie avec 2 g de silice 15-35 jum 
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conditionnee, puis eluee par un melange 
(cyclohexane/acetate d'ethyle) (9/1} , (v/v) . Les 
fractions contenant l'attendu sont concentrees sous 
pression reduite. On obtient ainsi 0,01 g de 5,5- 
5 dimethyl- 1- (2-ethoxy-pyridin-4-ylmethyl) -3- (4- 

trifluoromethanesulfanyl -phenyl) -imidazolidine-2, 4-dione 
dont les caracteristiques sont les suivantes : 
Masse IE 

m/z=439 M + - 
10 m/z=424 (M - CH 3 ) + pic de base 

m/z=411 (M - C 2 H 4 ) + ' 
m/z=219 C 8 H 4 N0SF 3 + - 
Spectre de R.M.N. % (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 5 en 
ppm) : 1,32 (t, J = 7 Hz : 3H) ; 1,42 (s : 6H) ; 4,30 (q, 
15 J = 7 Hz : 2H) ; 4,58 (s large : 2H) ; 6,86 (s large : 
1H) ; 7,01 (d large, J = 5,5 Hz : 1H) ; 7,69 (d large, 
J = 8,5 Hz : 2H) ; 7,88 (d large, J = 8,5 Hz : 2H) ; 8,10 
(d large, J = 5,5 Hz : 1H) . 

Le compose 5 , 5-dimethyl-3- (4-trif luoromethylsulf anyl- 
20 phenyl) -imidazolidine-2, 4-dione est decrit dans l'exemple 
211. 

Exemple 213 : 5, 5 -dimethyl- 1- (2 -ethyl -pyridin-4- 
ylmethyl) -3- (4-trif luoromethanesulf anyl-phenyl) - 
imidazolidine-2 , 4-dione 

25 A une solution de 0,13 5 g de 5, 5 -dimethyl -3- (4- 
trif luoromethylsulf anyl-phenyl) -imidazolidine-2 , 4-dione 
dans 2 ml de dimethylf ormamide anhydre, sous atmosphere 
inerte d ' argon a une temperature voisine de 20°C, est 
ajoute o, 021 g d'hydrui-e de sodium, 1' agitation est 

30 maintenue a cette temperature pendant 3 0 minutes, est 
ajoute une solution de 0,126 g de 2-ethyl-4- 
(bromomethyl) pyridine dans 1 ml de dimethylf ormamide 
anhydre puis de l'eau glacee apres 10 minutes de 
reaction. Le melange reactionnel est depose sur une 
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cartouche de diametre 37 mm garnie avec 65 g de silice 
greffee octadecyl ' 40-60 /xm conditionnee successivement 
par le melange (eau/acetonitrile) (5/95) , (v/v) puis par 
le melange ( eau/acetonitrile j (95/5), (v/v). L'elution a 
5 ete effectuee par un melange (eau/acetonitrile) (95/5) , 
(v/v) en 2 0 minutes, suivi d'un gradient lineaire de 5 a 
95 % d' acetonitrile en 60 minutes et d'une elution a 
1' acetonitrile a 10 0 % pendant 10 minutes, a un debit de 
10 ml /minute. Les fractions comprises entre 800 et 880 ml 
10 sont concentrees sous pression reduite. On obtient ainsi 
0,120 g de 5, 5 -dimethyl- 1- (2-ethyl-pyridin-4-ylmethyl) -3- 
(4-trifluoromethanesulfanyl -phenyl) -imidazolidine-2 , 4- 
dione dont les caracteristiques sont les suivantes : 
Masse IE 

15 m/z=423 M + " pic de base 

m/z=408 (M - CH 3 ) + 
m/z=219 C 8 H 4 NOSF 3 + - 
m/z=120 G 3 H 10 N + 
Spectre de R.M.N. X B. (400 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6 , 8 en 
20 ppm) : 1,23 (t, J = 7,5 Hz : 3H) ; 1,42 (s : 6H) ; 2,75 
(q, J = 7,5 Hz : 2H) ; 4,62 (s large : 2H) ; 7,25 (d 
large, J = 5,5 Hz : 1H) ; 7,30 (s large : 1H) ; 7,70 (d, 
J = 8,5 Hz : 2H) ; 7,88 (d, J = 8,5 Hz : 2H) ; 8,43 (d, 
J = 5, 5 Hz : 1H) . 
25 Le ' compose 5, 5-dimethyl-3- (4-trif luoromethylsulf anyl- 
phenyl) -imidazolidine-2 , 4-dione est decrit dans 1' exemple 
211. 

Essempls 214 : 5, 5 -dimethyl- 1- (2-bromo-pTridim-4- 
ylmethyl) -3- (4-trif luoramethoszy-phenyl) -imidasolidine- 
30 2 , 4-dione 

A une solution de 0,081 g de 5 , 5-dimethyl-3- (4- 
trif luoromethoxy-phenyl) -imidazolidine-2 , 4-dione dans 
2 ml de dimethylformamide anhydre, sous atmosphere inerte 
d' argon a une temperature voisine de 20°C, est ajoute 
35 0,023 g d'hydrure de sodium, 1' agitation est maintenue a 
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cette temperature pendant. 35 minutes, est ajoute une 
solution de 0,071 g de 2 -bromo- 4- (bromomethyl) pyridine 
dans 1 ml de dimethylf ormamide anhydre puis de .l'eau 
glacee apres 15 minutes de reaction. Le melange 
5 reactionnel est depose sur une cartouche de diametre 
16 mm garnie avec 5 g de silice greffee octadecyl 40- 
60 urn conditionnee successivement par le melange 
(eau/acetonitrile) (5/95) , (v/v) puis par le melange 
(eau/acetonitrile) (95/5), (v/v). L'elution a . ete 

10 effectuee par un gradient lineaire de 5 a 95 % 
d'acetonitrile en 30 minutes puis par un melange 
(eau/acetonitrile), (5/95), (v/v) en 10 minutes, a un 
debit de 5 ml/minute. Les fractions comprises entre 90 et 
100 ml sont concentrees sous pression reduite. On obtient 

15 ainsi 0,015 g de 5, 5-dimethyl-l- (2-bromo-pyridin-4- 
ylmethyl) -3- (4-trif luoromethoxy-phenyl) -imidazolidine- 
2,4-dione sous forme de meringue blanche dont les 
caracteristiques sont les suivantes : 
Masse IE 

20 m/z=457 M +- pic de base 

m/z=442 (M - CH 3 ) + 
m/z=211 C 7 H 4 N 2 OBr + 
m/z=203 C 8 H 4 N0 2 F 3 + - 
m/z=170 C 6 H 5 NBr + 
25 Spectre de R.M.N. ^ (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6 , 8 en 

ppm) : 1,44 (s : 6H) ; 4,67 (s large : 2H) ; 7,52 (d 
large, J = 5,5 Hz : 1H) ; 7,54 (d large, J = 9 Hz : 2H) ; 
7,66 (d large, J = 9 Hs : 2H) ; 7,75 (s large : 1H) ; 
8,37 (d, J = 5,5 Hz : 1H) . 

30 Le compose 5 , 5-Dlmethyl- 3- (4-trif luoromethoxy-phenyl) - 
imidazolidine-2, 4-dione est decrit dans l'exemple 63. 

Exemple 215 : 5 , 5 -Dimethyl - 1 - ( 2 - f luoro-pyridin- 4 - 
ylmethyl) -3- (4-trif luoramethanesulf anyl-phenyl) - 
imidazolidine-2 , 4-dione 
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A une solution de 0,096 g de 5 , 5 -dimethyl -3- (4- 
trifluoromethylsulfanyl-phenyl) -imidazolidine-2 , 4-dione 
dans 2 ml de dimethylf ormamide anhydre, sous atmosphere 
inerte d' argon a une temperature voisine de 20 °C, est 
5 ajoute 0,025 g d'hydrure de sodium, l'agitation est 
maintenue a cette temperature pendant 25 minutes, est 
ajoute une ' solution de 0,060 g de 2-fluoro-4- 
(bromomethyl) pyridine dans 1 ml de dimethylf ormamide 
anhydre puis de I'eau glacee apres 15 minutes de 
10 reaction. Le melange reactionnel est depose sur une 
cartouche de diametre 16 mm garnie avec 5 g de silice 
greffee octadecyl 4 0-60 jm conditionnee successivement 
par le melange (eau/acetonitrile) , (5/95) , (v/v) puis par 
le melange (eau/acetonitrile) (95/5), (v/v). L'elution a 
15 ete effectuee par un gradient lineaire de 5 a 95 % 
d'acetonitrile en 30 minutes puis par un melange 
(eau/acetonitrile), (5/95), (v/v) en 10 minutes, a un 
debit de 5 ml/minute. Les fractions comprises entre 105 
et 125 ml sont concentrees sous pression reduite. On 
20 obtient ainsi 0,069 g de 5, 5-dimethyl-l- (2-fluoro- 
pyridin-4-ylmethyl) -3- (4-trif luoromethanesulf anyl- 
phenyl) -imidazolidine-2 , 4-dione sous forme de solide 
blanc dont les caracteristiques sont les suivantes : 
PF : 82°C 
25 Masse IE 

m/z=413 M + - pic de base 

m/z=398 (M - CH 3 P 
m/s = 219 C 3 H 4 NOSF 3 + - 
m/z=151 C 7 H 4 N 2 OF + 
30 m/s=110 C 6 H 5 NF + 

Spectre de R.M.N. % (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 8 en 
ppm) : 1,45 (s : 6H) ; 4,72 (s large : 2H) ; 7,29 (s 
large : 1H) ; 7,43 (d large, J = 5,5 Hz : 1H) ; 7,71 (d 
large, J = 8,5 Hz : 2H) ; 7,89 (d large, J = 8,5 Hz : 
35 2H) ; 8,23 (d, J = 5,5 Hz : 1H) . 
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Le compose 5, 5-dimethyl-3- (4-trif luordmethylsulf anyl- 
phenyl) -imidazolidine-2, 4-dione est decrit dans l'exemple 
211. 

Exemple 216 : 5, 5 -Dimethyl- 1- (2-cyano-pyridin-4- 
5 ylmethyl) -3- (4-trif luoromethanesulf anyl-phenyl) - 
imidazolidine-2, 4-dione 

A une solution de 0,13 9 g de 5, 5-dimethyl-3- (4- 
trif luoromethylsulf anyl-phenyl) -imidazolidine-2 , 4-dione 
dans 4 ml de dimethylf ormamide anhydre, sous atmosphere 
10 inerte d' argon a une temperature voisine de 20°C, est 
ajoute 0,037 g d'hydrure de sodium, l'agitation est 
maintenue a. cette temperature pendant 30 minutes, est 
ajoute une solution de 0,090 g de 2-cyano-4- 
(bromomethyl) pyridine dans 1 ml de dimethylf ormamide 
15 anhydre puis de l'eau glacee apres 15 minutes de 
reaction. Le melange reactionnel est depose sur une 
cartouche de diametre 20 mm garnie avec 10 g de silice 
greffee octadecyl 40-60 /zm conditionnee successivement 
par le melange (eau/acetonitrile) , (5/95) , (v/v) puis par 
20 le melange (eau/acetonitrile) (95/5), (v/v). L'elution a 
ete effectuee par un gradient lineaire de 5 a 95 % 
d' acetonitrile en 30 minutes puis par un melange 
(eau/acetonitrile), (5/95), (v/v) pendant 10 minutes, a 
un debit de 5 ml/minute. Les fractions comprises entre 
25 210 et 230 ml sont concentrees sous pression reduite . On 
obtient ainsi 0,1 g de 5, 5-Dimethyl-l- (2-cyano-pyridin-4- 
ylmethyl) -3- (4-trif luoromethanesulf anyl-phenyl) - 
imidasolidine-2 , 4-dione sous forme de solide dont les 
caracteristiques sont les suivantes : 
30 PF : 148°C 

Masse IE 

m/z=420 M + - pic de base 
m/z=405 (M - CH 3 ) + ' 
m/z=219 C 3 H 4 NOSF 3 + ' 
35 m/z=158 C 8 H 4 N 3 0 + . 
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m/z=117 C 7 H 5 N 2 + 
Spectre de R.M.N. % (300 MHz , (CD 3 ) 2 SO d6, 5 en 
ppm) : 1,44 (S : 6H) ; 4,74 (s large : 2H) ; 7,72 (d 
large, J = 9 Hz : 2H) ; 7,81 (dd, J = 5,5 et 2 Hz : 1H) ; 
5 7,89 (d large, J = 9 Hz : 2H) ; 8,15 (s large : 
1H) ; 8,72 (d large, J = 5,5 Hz : 1H) . 

Le compose 5 , 5-dimethyl-3 - (4-trif luoromethylsulf anyl- 
phenyl) -imidazolidine-2, 4-dione est decrit dans l'exemple 
211. 

10 Kssemple 217 : 5 , 5 -dime thy 1 - 1 - ( 2 -hydroxycarbonyl -pyridin- 
4-ylmethyl) -3- (4-trif luorometha.nesulfanyl-ph.enyl) - 
imidasolidine-2 , 4 -dione 

Une solution de 0,09 g de 5 , 5-dimethyl-l- (2-cyano- 
pyridin-4-ylmethyl) -3- (4-trif luoromethanesulfanyl- 

15 phenyl) -imidazolidine-2, 4-dione dans 5 ml' d'acide 
chlorhydrique • 5N est portee au reflux pendant environ 16 
heures. Le melange reactionnel est concentre sous 
pression reduite et le brut ainsi obtenu est purifie par 
flash chromatographie en utilisant une cartouche de 

20 diametre 20 mm garnie avec 10 g de silice 20-4 0 jxm 
conditionnee, puis eluee par un melange 
(dichloromethane/methanol) , (9/1) , (v/v) a un debit de 
8 ml par minutes. Les fractions comprises entre 40 et 
200 ml sont concentrees sous pression reduite. On obtient 

25 ainsi 0,06 g de 5 , 5-dimethyl-l- (2-hydroxycarbonyl- 
pyr idin- 4 -ylmethyl ) -3- (4-trif luoromethanesulf anyl- 
phenyl) -imidazolidine-2 , 4-dione dont les caracteristiqu.es 
sont les suivantes : 
Masse IE 

30 m/z=439 M + ' 

m/z=395 (M - CONH 2 ) + pic de base 
m/z=219 C 8 H 4 NOSF3 + - 
. m/z=185 C 7 H 9 N 2 0 2 S + 
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Spectre de R.M.N. ^-H (300 MHz , (CD 3 ) 2 SO d6, 5 en 
ppm) : 1,45 (s : 6H) ; 4,76 (s large : 2H) ; 7,70 (d, J = 
8,5 Hz : 2H) ; 7,72 (mt : 1H) ; 7,89 (d, J = 8,5 Hz : 
2H) ; 8,12 (s large : 1H) ; 8,68 (d, J = 5,5 Hz : 1H) . 

5 Exemple 218 : 5, 5-dimethyl-l- [2- (methyl amino) carbonyl- 
pyr idin - 4 -y lmethy 1] -3- (4- tri f luor ome thanesul f any 1 - 
phenyl) -imidazolidine-2, 4-dione 

A une solution de 0,055 g de 5, 5-dimethyl-l- (2- 
hydroxycarbonyl-pyridin-4-ylmethyl) -3- (4-trif luoro- 
'10- methanesulf anyl-phenyl) -imidasolidine-2 , 4-dione dans 2 ml 
de dichloromethane, sous atmosphere inerte d' argon a une 
temperature voisine de 20°C, est ajoute successivement 
0,025 g de chlorhydrate de methylamine, 0,0 05 g d' hydrate 
d'hydroxybenzotriazole, 0,105 ml de triethylamine et 
15 72 mg de chlorhydrate de 1- (3-dimethylaminopropyl) -3- 
ethylcarbodiimide, 1' agitation est maintenue a. cette 
temperature pendant environ 16 heures. Le melange 
react ionnel est lave a l'eau, la phase organique est 
sechee sur sulfate de magnesium, filtree puis concentree 
20 sous pression reduite. Le brut ainsi obtenu est purifie 
par flash chromatographie en utilisant ,une cartouche de 
. diametre 16 mm garnie avec 5 g de silice 20-40 /xm 
conditionnee, ' puis eluee par un melange 
(dichloromethane/m^thanol) , (95/05) , (v/v) a un debit de 
25 10 ml par minutes. Les fractions contenant l'attendu sont 
concentrees sous pression reduite. Gn obtient ainsi 
0 , 013 g de 5 , 5 -Dimethyl -1- [2- (methyl amino) carbonyl- 
pyridin-4-ylmethyl] -3- (4-trif luoromethanesulf anyl- 
phenyl) -imidazolidine-2 , 4-dione sous forme de poudre 
30 blanche dont les caracteristiques sont les suivantes : 
Masse IE 

m/z=452 M*' 

m/z=395 (M - C 2 H 3 ON) + pic de base 

m/z=219 C 8 H 4 NOSF 3 + - 
35 m/z=148 C 8 H 8 N 2 0 + 
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Spectre de R.M.N. % (300 MHz , (CD 3 ) 2 SO d6, 5 en 
ppm) : 1,44 (s : 6H) ; 2,85 (d, J = 5 Hz : 3H) ; 4,76 (s 
large : 2H) ; 7,67 (dd, J = 5 et 2 Hz : 1H) ; 7,70 (d 
large, J = 8,5 Hz : 2H) ; 7,89 (d large, J = 8,5 Hz : 
5 2H) ; 8,10 (s large : 1H) ; 8,60 (d, J = 5 Hz : 1H) ; 
8,75 (q large, J = 5 Hz : 1H) . 

Exemple 219 : 5 # 5-dimethyl-l- (2-ctminocarbonyl-pyridin-4- 
ylmethyl) -3- (4-trif luoromethanesulf anyl-phenyl) - 
imidazolidine-2, 4-dione 

10 Une solution de 0,04 g de 5 , 5-dimethyl-l- (2-cyano- 
pyridin-4 -ylmethyl ) -3- (4-trif luoromethanesulf anyl- 
phenyl) -imidazolidine-2 , 4-dione dans 1 ml d'acide 
sulfurique a 98 % est portee a 4 0°C pendant 3 0 minutes. 
Le melange est repris par 15 ml d'eau glacee puis 

15 neutralise par une solution normale de soude. La solution 
ainsi obtenue est extraite par 100 ml d' acetate d'ethyle. 
La phase organique est sechee sur sulfate de magnesium, 
filtree, puis concentree sous pression reduite, le brut 
ainsi obtenu est purifie par flash chromatographie en 

20 utilisant une cartouche de diametre 16 mm garnie avec 5 g 
de silice 2 0-40 pirn conditionnee, puis eluee au 
dichloromethane a un debit de 10 ml par minute. Les 
fractions contenant l'attendu sont concentrees sous 
pression reduite. On obtient ainsi 0,017 g de 5,5- 

25 dimethyl -1- ( 2 -aminocarbonyl -pyr idin- 4 -ylmethyl ) -3- (4- 
trif luoromethanesulf anyl-phenyl) - imidasol idine - 2 , 4-dione 
sous forme de poudre amorphe blanche dont les 
caracteristiques sont les suivantes : 



Masse IE 



30 



m/z=438 
m/z=423 
m/z=393 
m/z=219 
m/z=135 



(M - CH 3 ) + 
(M - CH 3 NO) + 
C 8 H 4 NOSF 3 + - 
C 7 H 7 N 2 0 + 



pic de base 
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Spectre de R.M.N. % (300 MHz , (CD 3 ) 2 SO d6, 8 en 
ppm) : 1,44 (s : 6H) ; 4,76 (s large : 2H) ; de 7,60 a 
7,70 (mt : 2H) ; 7,71 (d large, J =8,5 Hz : 2H) ; 7,89 
(d large, J = 8,5 Hz : 2H) ; 8,11 (s large : 2H) ; 8,60 
5 (d, J = 5,5 Hz : 1H) . 

Exemple 220 : 5, 5-dimethyl-l- (2-morpholino-pyridin-4- 
ylmethyl) -3- (4-trif luororaethoxy-phenyl) -imidazolidine- 
2,4-dione 

Un tube scelle de 2,5 ml contenant 0,05 g de 5,5- 

10 dimethyl-1- (2-chloro-pyridin-4-ylmethyl) -3- (4-trif luoro- 
methoxy-phenyl) -imidazolidine-2 , 4-dione, 0,5 ml de 
dimethyl formamide , 0, 034g de carbonate de potassium et 
0,021 ml de morpholine, est place dans un four a micro- 
ondes Personal Chemistry Emrys Optimiser. Le melange est 

15 irradie sous agitation magnetique a 210 °C pendant environ 
50 minutes. Le melange reactionnel est depose sur une 
cartouche BOND ELUT VARIAN de reference 1225-6053 
contenant 2 g de phase SCX conditionnee au 
dimethyl formamide. On procede par un lavage au methanol 

20 suivi d'une elution au methanol ammoniacal 2M. Les 
fractions ammoniacales sont concentrees a sec sous 
pression reduite. Le residu ainsi obtenu est purifie par 
flash chromatographie en utilisant une cartouche de 
diametre 16 mm garnie avec 2 g de silice 15-35 fim 

25 conditionnee, puis eluee par un melange 

(cyclohexane/acetate d'ethyle), (8/2), (v/v) avec un 
debit de 10 ml/minute. Les fractions comprises entre 160 
et 260 ml sont concentrees a sec sous pression reduite. 
On obtient ainsi 0, 01 g de 5 , 5-dimethyl-l- (2-morpholino- 

30 pyridin- 4 -ylme thyl ) -3- (4-trif luoromethoxy-phenyl) - 

imidazolidine-2, 4-dione sous forme de poudre dont les 
caracteristiques sont les suivantes : 



Masse IE 



35 



m/z=464 
m/z=433 



M + - 

(M - CH 3 Q) + 



pic de base 



WO 2004/070050 



PCT/FR2004/000188 



238 



m/z=419 
m/ z=407 
m/z=379 
m/z=203 
m/z=176 



(M - C 2 H 5 0) + 
(M - C 3 H 5 0) + 
(M - C4H5NO) 
C 8 H 4 N0 2 F3 + - 



5 



C 10 H 12 N 2 O + - 



Spectre de R.M.N. % (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 8 en 
ppm) : 1,42 (s : 6H) ; 3,44 (t large, J = 5 Hz : 4H) ; 
3,72 (t large, J = 5 Hz : 4H) ; 4,53 (s large : 2H) ; 
6,75 (d large, J = 5,5 Hz : 1H) ; 6,85 (s large : 1H) ; 
10 7,54 (d large, J = 8,5 Hz : 2H) ; 7,64 (d, J = 8,5 Hz : 
2H) ; 8,10 (d, J = 5,5 Hz : 1H) . 

Example 221 : 5,5- dimethyl - 1 - ( 2 -morpbol ino -pyridin- 4 - 
ylmethyl) -3- (4-trif luoromethanestilf anyl- phenyl) - 
imidazolidine-2,4-dione 

15 Un tube scelle de 2,5 ml contenant 0,05 g de 5,5- 
dimethyl-1- (2-chloro-pyridin-4-ylmethyl) -3- (4-trif luoro- 
methanesul fanyl -phenyl ) -imidazolidine- 2,4 -dione, 0,5 ml 
de morpholine, est place dans un four a micro-ondes 
Personal Chemistry Emrys Optimiser. Le melange est 

20 irradie sous agitation magnetique a 160 °C pendant environ 
70 minutes. Le melange reactionnel est purifie par LC/MS 
preparative. Les fractions contenant l'attendu sont 
concentrees a sec sous pression reduite. Le residu ainsi 
obtenu est repris dans du methanol puis depose sur une 

25 cartouche BOND ELUT VARIAN de reference 1225-6053 
contenant 2 g de phase SCX conditionnee au methanol. On 
precede par un lavage au methanol suivi d'une elution au 
methanol ammoniacal 2M. Les fractions ammoniacales sont 
concentrees a sec sous pression reduite. On obtient ainsi 

30 0 , 03 g de 5 , 5-dimethyl-l- (2-morpholino-pyridin-4- 

ylmethyl) -3- ( 4 - t rif luoromethanesul f anyl -phenyl ) - 
imidazolidine-2,4-dione sous forme de poudre dont les 
caracteristiques sont les suivantes : 



35 



Masse IE 
m/z=480 
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5 



m/z=449 
m/z=435 
m/z=423 
m/z=219 
m/z=176 



(M - CH 3 0) + 
(M - C 2 H s O) + 
(M - C 3 H 5 0) + 
C 8 H 4 NOSF 3 + - 
CioH 1 2N 2 0 + - 



pic de base 



Spectre de R.M.N. !h (300 MHz , (CD 3 ) 2 SO d6, 5 en 
ppm) : 1,42 (s : 6H) ; 3,45 (t large, J = 5 Hz : . 4H) ; 
3,71 (t large, J = 5 Hz : 4H) ; 4,54 (s large : 2H) ; 
6,75 (d large, J = 5,5 Hz : 1H) ; 6,84 (s large : 1H) ; 
10 7,68 (d large, J = 8,5 Hz : 2H) ; 7,88 (d, J = 8,5 Hz : 
2H) ; 8,09 (d, J = 5,5 Hz : 1H) . 

Example 222 : 5 f 5 -dimethyl -1- (2-dimethylamino-pyridin-4- 
ylmethyl) -3- (4 -trif luoromethanesTilf anyl -phenyl) - 
imidazolidine-2, 4-dione 

15 Un tube scelle de 2,5 ml contenant 0,05 g de 5,5- 
dimethyl-1- (2-chloro-pyridin-4-ylmethyl) -3- (4-trif luoro- 
methanesulfanyl -phenyl) -imidazolidine-2, 4-dione, 0,4 ml 
de d' isopropylamine, 0,1 ml de dimethylf ormamide, est 
place dans un four a micro-ondes Personal Chemistry Emrys 

20 Optimiser. Le melange est irradie sous agitation 
magnetique a 140°C pendant environ 130 minutes. Le 
melange reactionnel est purifie par LC/MS preparative. 
Les fractions contenant l'attendu sont concentrees a sec 
sous pression reduite. Le residu ainsi obtenu est repris 

25 dans du methanol puis depose sur une cartouche BOND ELDT 
VAKLMT de reference 1225-6053 contenant 2 g de phase SCX 
conditionnee au methanol. On precede par un lavage au 
methanol suivi d'une elution au methanol ammoniacal 2M. 
Les fractions ammoniacales sont concentrees a sec sous 

30 pression reduite. On obtient ainsi 0,013 g de 5,5- 
dimethyl-1- ( 2 -dimethylamino-pyridin- 4 -ylmethyl ) -3- (4- 
trif luorome thane sulfanyl -phenyl) -imidazolidine-2 , 4-dione 
sous forme de poudre dont les caracteristiques sont les 
suivantes : 
35 Masse IC 
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m/z=439 MH + pic de base 

Spectre de R.M.N. % (300 MHz , (CD 3 ) 2 SO d6, 8 en 

ppm) : 1,42 (s : 6H) ; 3,03 (s : 6H) ; 4,53 (s large : 

2H) ; 6,62 (d large, J = 5,5 Hz : 1H) ; 6,65 (s large : 
5 1H) ; 7,68 (d large, J = 8,5 Hz : 2H) ; 7,87 (d, 

J = 8,5 Hz : 2H) ; 8,03 (d, J = 5,5 Hz : 1H) . 

Exemple 223 : 5, 5- dimethyl -1- (2-methylamino-pyridin-4- 
ylmethyl) -3- (4- trif luoromethanesulf any 1 -phenyl) - 
imidazolidine-2, 4-dione 

10 Un tube scelle de 2,5 ml contenant 0,1 g de 5, 5- dimethyl - 
1- (2-chloro-pyridin-4-ylmethyl) -3- (4-trif luoromethane- 
sulf anyl-phenyl) -imidazolidine-2 , 4-dione, 0,5 ml de 
N-methylpyrrolidone-2, 0,016 mg de chlorhydrate de 
methylamine, 0,064 ml de triethylamine , est place dans un 

15 four a micro-ondes Personal Chemistry Emrys Optimiser. Le 
melange est irradie sous agitation magnetique a 180 °C 
pendant environ 80 minutes. Le melange react ionnel est 
purifie par LC/MS preparative. Les fractions contenant 
l'attendu sont concentrees a sec sous pression reduite. 

20 Le residu ainsi obtenu est repris dans du methanol puis 
depose sur une cartouche BOND ELUT VARIAN de reference 
1225-6054 contenant 3 g de phase SCX conditionnee au 
methanol. On procede par un lavage au methanol suivi 
d'une elution au methanol ammoniacal 2M. Les fractions 

25 ammoniacales sont concentrees a sec sous pression 
reduite. Le residu ainsi obtenu est purifie par flash 
chromatographie en utilisant une cartouche de diametre 
16 mm garnie avec 2 g de silice 15-35 jim conditionnee, 
puis eluee au dichl or ome thane avec un debit de 

30 5 ml /minute. Les fractions contenant l'attendu sont 
concentrees a sec sous pression reduite. On obtient ainsi 
0,021 g de 5,5- dimethyl - 1 - ( 2 -methylamino -pyr idin- 4 - 
ylmethyl) -3- (4-trif luoromethanesulf anyl-phenyl) - 
imidazolidine-2, 4-dione sous forme de poudre blanche 
35 amorphe dont les caracteristigu.es sont les suivantes : 
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Masse IE 



5 



m/z=424 
m/z=396 
m/z=219 
m/z=120 



M + " pic de base 
(M - CH 2 N) + 
C 8 H 4 NOSF 3 + - 
C 7 H 8 N 2 + - 



Spectre de R.M.N. ^-H (300 MHz , (CD 3 ) 2 SO d6, 8 en 
ppm) : 1,42 (s ■■: 6H) ; 2,77 (d, J = 5 Hz : 3H) ; 4,48 (s 
large : 2H) ; 6,42 (mt : 1H) ; 6,46 (s large : 1H) ; 6,52 
(d large, J = 5,5 Hz : 1H) ; 7,69 (d large, J = 8,5 Hz : 
10 2H) ; 7,89 (d large, J = 8,5 Hz : 2H) ; 7,94 (d, 
J = 5,5 Hz : 1H) . 

Example 224 : 5, 5 -dimethyl -1- (2-cyclohe2sylamino-pyridin-4- 
ylmethyl) -3- (4 -trifluoroiuethanesulfanyl -phenyl) - 
imidazolidine-2 , 4-dione 

15 Un tube scelle de 2,5 ml contenant 0,1 g de 5, 5 -dimethyl - 
1- (2-chloro-pyridin-4-ylmethyl) -3- (4- trif luoromethane- 
sulfanyl -phenyl) -imidazolidine-2, 4-dione, 0,2 ml de 
N-methylpyrrolidone-2, 0,4 ml de eye lohexyl amine, est 
place dans un four a micro-ondes Personal Chemistry Emrys 

20 Optimiser. Le melange est irradie sous agitation 
magnetique a 200°C pendant environ 50 minutes. Le melange 
reactionnel est purifie par LC/MS preparative. Les 
fractions contenant l'attendu sont concentrees a sec sous 
pression reduite. Le residu ainsi obtenu est repris dans 

25 du methanol puis depose sur une cartouche BOND ELUT 
VARIAKJ de reference 1225-6054 contenant 3 g de phase SCX 
conditionnee au methanol . On precede par un lavage au 
methanol suivi d'une Slut ion au methanol ammoniacal 2M. 
Les fractions aramoniacales sont concentrees a. sec sous 

30 pression reduite. Le residu ainsi obtenu est purifie par 
flash chromatographie en utilisant une cartouche de 
diametre 16 mm garnie avec 2 g de silice 15-35 . /an 
conditionnee, puis eluee au dichl or ome thane avec un debit 
de 5 ml /minute. Les fractions comprises entre 15 et 45 ml 

35 sont concentrees a sec sous pression reduite. On obtient 
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ainsi 0,017 g de 5 , 5 -Dimethyl -1- (2-cyclohexylamino- 
pyridin-4-ylmethyl) -3- (4-trif luoromethanesulfanyl- 
phenyl) -imidazolidine-2 , 4-dione sous forme de poudre 
amorphe dont les caracteristiques sortt les suivantes : 
Masse IE 

m/z=492 M + - 

m/z=449 (M - C 3 H 7 ) + 

m/z=435 (M - C 3 H 7 ) + 

m/z=410 (M - C 6 Hio) + " pic de base 

m/z=219 C 8 H 4 NOSF 3 + - 
m/z=175 CnH 15 N 2 + 
m/s=98 C 6 H 12 N + 

Spectre de R.M.N. % (400 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 5 en 
ppm) : de 1,10 a 1,40 (mt : 5H) ; 1,43 (s : 6H) ; de 1,55 
a 2,00 (mt : 5H) ; 3,67 (mt : 1H) ; 4,45 (s : 2H) ; 6,28 
(d, J = 8 Hz : 1H) ; 6,44 (s large : 1H) ; 6,46 (d large, 
J = 5,5 Hz : 1H) ; 7,68 (d large, J = 9 Hz : 2H) ; de 
7,85 a 7,95 (mt : 3H) . 

Example 225 : 5, 5 -dimethyl -1- (2-isopropylamino-pyridin-4- 
ylmethyl) -3- (4-trif luoromethanesulf anyl -phenyl) - 
imidazolidine-2, 4-dione 

Un tube scelle de 2,5 ml contenant 0,1 g de 5 , 5-dimethyl- 
1- (2-chloro-pyridin-4-ylmethyl) -3- (4-trif luorome thane - 
sulfanyl -phenyl) -imidazolidine-2, 4-dione, 0,2 ml de 
N-Methylpyrrolidone-2, 0,4 ml d' isopropyl amine, est place 
dans un four a micro -ondes Personal Chemistry Emrys 
Optimiser. Le melange est irradie sous agitation 
magnetique a 200°C pendant environ 70 minutes. Le melange 
react ionnel est purifie par LC/MS preparative. Les 
fractions contenant l'attendu sont concentrees a sec sous 
pression reduite . Le residu ainsi obtenu est repris dans 
du methanol puis depose sur une cartouche BOND ELUT 
VARIAN de reference 1225-6027 contenant 5 g de phase SCX 
conditionnee au methanol. On procede par un lavage au 
methanol suivi d'une elution au methanol ammoniacal 2M. 
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Les fractions ammoniacales sont cone entrees a sec sous 
pression reduite. Le residu ainsi obtenu est purifie par 
flash chromatographie en utilisant une cartouche de 
diametre 16 mm garnie avec 2 g de silice 15-35 /rai 
5 conditionnee, puis eluee au dichloromethane avec un debit 
de 5 ml/minute. Les fractions comprises entre 10 et 35 ml 
sont concentrees a sec sous pression reduite. On obtient 
ainsi 0,008 g de 5 , 5-dimethyl-l- (2-isopropylamino- 
pyridin-4-ylmethyl) -3- (4-trif luoromethanesulf anyl- 
10 " phenyl) -imidazolidine-2, 4-dione sous forme de poudre 
amorphe dont les caracteristiques sont les suivantes : 
Masse IE 
m/z=452 M +1 

m/z=437 (M - CH 3 ) + pic de base 
15 m/z=410 (M - C 3 H 6 ) + - 

m/z=219 CsH 4 NOSF 3 + - 
m/z=134 C 8 HioN 2 + - 
m/z=58 C 3 H 8 N + 
Spectre de R.M.N. X H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 8 en 
20 ppm) : 1,13 (d, J = 6,5 Hz : 6H) ; 1,42 (s : 6H) ; 3,98 
(mt : 1H) ; 4,45 (s large : 2H) ; 6,27 (d large, J = 7,5 
Hz : 1H) ; 6,42 (s large : 1H) ; 6,46 (d large, 
J = 5,5 Hz : 1H) ,- 7,68" (d large, J = 8 Hz : 2H) ; 7,88 
(d large, J = 8 Hz : 2H) ; 7,90 (d, J = 5,5 Hz : 1H) . 

25 Example 226 : 5 f 5 -dimethyl - 1 - (2 -piperidino-pyridin-4 - 
ylmethyl) -3- (4-trif luoroiB.ithau.esulfanyl-ph.enYl) - 
isaidasolidine-2 f -S-dione 

Un tube scelle de 2,5 ml contenant 0,1 g de 5 , 5 -Dimethyl - 
1- ( 2 - chloro-pyridin-4 -ylmethyl ) -3- (4-trif luorome thane - 

30 sulfanyl -phenyl) -imidazolidine-2, 4-dione, 0,2 ml de 
N-methylpyrrolidone-2 , 0,4 ml de piperidine, est place 
dans un four a micro-ondes Personal Chemistry Emrys 
Optimiser. Le melange est irradie sous agitation 
magnetique a. 200°C pendant environ 30 minutes. Le melange 

35 reactionnel . est purifie par LC/MS preparative. Les 
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fractions contenant 1'attendu sont concentrees a. sec sous 
pression reduite. Le residu ainsi obtenu est repris dans 
du methanol puis . depose sur une cartouche BOND ELUT 
VARIAN de reference 1225-6027 contenant 5 g de phase SCX 
5 conditionnee au methanol. On procede par un lavage au 
methanol suivi d'une elution au methanol ammoniacal 2M . 
Les fractions ammoniacales sont concentrees a. sec sous 
pression reduite. Le residu ainsi obtenu est purifie par 
flash chromatographie en utilisant une cartouche de 
10 diametre 16 mm garnie avec 2 g de silice 15-35 /mi 
conditionnee, puis eluee au dichloromethane avec un debit 
de 5 ml/minute. Les fractions comprises entre 10 et 30 ml 
sont concentrees a sec sous pression reduite. On obtient 
ainsi 0,07 g de 5 , 5-Dimethyl-l- (2-piperidino-pyridin-4- 
15 ylmethyl) -3- (4-trif luoromethanesulf any 1 -phenyl) - 

imidazolidine-2,4-dione sous forme de poudre amorphe dont 
les caract^ristiques sont les suivantes : 
Masse IE 
m/z=478 M + - pic de base 
20 m/z=449 (M - C 2 H 5 ) + 

m/z=422 (M - C 4 H 8 ) + - 
m/z=3 95 (M - C 5 H 9 N) + 
m/z=219 C 8 H 4 NOSF 3 + - 
m/z=161 C 1Q H 13 N 2 + 
25 m/z=84 C 5 H 10 N + 

Spectre de R.M.N. : % (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6 , 5 en 
ppm) : 1,42 (s : 6H) ; de 1,45 a 1,65 (mt : 6H) ; 3,52 (t 
large, J = 5 Hz : 4H) ; 4,52 (s large : 2H) ; 6,64 (d 
large, J = 5,5 Hz : 1H) ; 6,83 (s large : 1H) ; 7,68 (d, 
30 J = 8,5 HZ : 2H) ; 7,88 (d, J = 8,5 Hz : 2H) ; 8,04 (d, 
J = 5,5 Hz : 1H) . 

Exemple 227 : 5 , 5 - dimethyl - 1 - [2- (4-methylpiperazino) - 
pyridin-4 -ylmethyl] -3- (4-trif luoromethanesulf anyl- 
phenyl) -imidazolidine-2 , 4-dione 

35 Un tube scelle de 2,5 ml contenant 0,1 g de 5 , 5 -dimethyl- 
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1- (2-chloro-pyridin-4-ylmethyl) -3- (4-trif luorome thane - 
sulf anyl -phenyl ) -imidazolidine-2, 4 -dione, 0,2 ml de 
N-methylpyrrolidone-2, 0,4 ml de N-Methylpiperazine, est 
place dans un four a micro-ondes Personal Chemistry Emrys 
5 Optimiser. Le melange est irradie sous agitation 
magnet ique a 2 00°C pendant environ 3 0 minutes. Le melange 
reactionnel est purifie par LC/MS preparative. Les 
fractions contenant l'attendu sont concentrees a sec sous 
pression reduite. Le residu ainsi obtenu est repris dans 

10 du methanol puis depose sur une cartouche BOND ELUT 
VARIAN de reference 1225-6027 contenant 5 g de phase SCX 
conditionnee au methanol. On precede par un lavage au 
methanol suivi d'une elution au methanol ammoniacal 2M. 
Les fractions ammoniacales sont concentrees a sec sous 

15 pression reduite. Le residu ainsi obtenu est purifie par 
flash chromatographic en utilisant une cartouche de 
diametre 16 mm garnie avec 2 g de silice 15-35 fj.m 
conditionnee, puis eluee au dichloromethane avec un debit 
de 5 ml/minute. Les fractions comprises entre 105 et 135 

20 ml sont concentrees a sec sous pression reduite.. On 
obtient ainsi 0,028 g de 5 , 5-Dimethyl-l- [2- (4- 
methylpiperazino) -pyridin-4-ylmethyl] -3- (4- 
trifluoromethanesulfanyl-phenyl) -imidazolidine-2, 4 -dione 
sous forme de poudre amorphe dont les caracteristiques 

25 sont les suivantes : 
Masse IE 
m/z=493 M +1 

m/ s=4 2 3 (M - C 4 H 8 N) + - pic de base 

m/z=219 C 8 H 4 NOSF 3 + - 
30 m/s=176 CioH 14 W 3 + 

Spectre de R.M.N. : % (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6 , 5 en 
ppm) : 1,42 (s : 6H) ; 2,23 (s : 3H) ; 2,40 (t large, J = 
5 Hz : 4H) ; 3,50 (t large, J = 5 Hz : 4H) ; 4 , 53 (s 
large : 2H) ; 6,70 (d large, J = 5,5 Hz : 1H) ; 6,85 (s 
35 large : 1H) ; 7,69 (d, J = 8,5 Hz : 2H) ; 7,88 (d, J = 
8,5 Hz : 2H) ; 8,07 (d, J = 5,5 Hz : 1H) . 
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Exemple 228 : 5, 5 -dimethyl -1- (2-phenylamino-pyridin-4- 
ylmethyl) -3- (4-trif luoromethanesulf anyl-phenyl) - 
imidazolidine-2 , 4 -dione 

Un tube scelle de 2,5 ml contenant 0,1 g de 5, 5 -dimethyl - 
5 1- (2-chloro-pyridin-4-ylmethyl) -3- (4-trif luoromethane- 
sulf anyl-phenyl) -imidazolidine-2 , 4-dione, 0,2 ml de 
N-methylpyrrolidone-2, 0,4 ml d' aniline, est place dans 
un four a micro-ondes Personal Chemistry Emrys Optimiser. 
Le melange est irradie sous agitation magnet ique a 200 °C 

10 pendant environ 30 minutes. Le melange reactionnel est 
purifie par LC/MS preparative. Les fractions contenant 
l'attendu sont concentrees a sec sous pression reduite. 
Le residu ainsi obtenu est repris dans du methanol puis 
depose sur une cartouche BOND. ELUT VARIAN de reference 

15 1225-6027 contenant 5 g de phase SCX conditionnee au 
methanol. On procede par un lavage au methanol suivi 
d'une elution au methanol ammoniacal 2M. Les fractions 
ammoniacales sont concentr6es a sec sous pression 
reduite. Le residu ainsi obtenu est purifie par. flash 

20 chromatographie en utilisant une cartouche de diametre 
16 mm garnie avec 2 g de silice 15-35 /*m conditionnee, 
puis eluee au dichloromethane avec un debit de 5 
ml/minute. Les fractions comprises entre 40 et 85 ml sont 
concentrees a sec sous pression reduite. On obtient ainsi 

25 0,082g de 5 , 5-Dimethyl-l- (2-phenylamino-pyridin-4- 

ylmethyl) -3- (4-trif luoromethanesulf anyl-phenyl) - 
imidazolidine-2, 4-dione sous forme de poudre amorphe dont 
les caracteristiques sont les suivantes : 
Masse IE 

30 m/z=486 M + - 

m/z=485 (M - H) + pic de base 
m/z=417 (M - CF 3 ) + 
m/z=182 Ci 2 H 10 N2 + ' 
Spectre de R.M.N. : % (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 5 en 

35 ppm) : 1,46 (s : 6H) ; 4,55 (s large : 2H) ; 6,80 (d 
large, J = 5,5 Hz : 1H) ; 6,84 (s large : 1H) ; 6,88 (t 
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large, J = 7,5 Hz : 1H) ; 7,25 (dd, J = 8 et 7,5 Hz : 
2H) ; 7,67 (d large, J = 8 Hz : 2H) ; 7,69 (d, J = 8,5 
Hz : 2H) ; 7,88 (d large, J = 8,5 Hz : 2H) ; 8,0l (d, 
J = 5,5 Hz : 1H) ; 9,01 (s large : 1H) . 

5 Exemple 229 : 5, 5-dimethyl-l- [2- (4-piperazino) -pyridin-4- 
ylmethyl] -3- (4-trif luoromethanesulf anyl -phenyl) - 
ami daz ol i dine - 2 , 4 - dione 

Un tube scelle de 2,5 ml contenant 0,1 g de 5 , 5 -Dimethyl - 
1- (2-chloro-pyridin-4-ylmethyl) -3- (4-trif luoromethane- 

10 sulf anyl -phenyl) -imidazolidine-2 , 4-dione, 0,6 ml de N- 
methylpyrrolidone-2 , 0,123 g de piperazine, est place 
dans un four a micro-ondes Personal Chemistry Emrys 
Optimiser. Le melange est irradie sous agitation 
magnetique a 200°C pendant environ 30 minutes. Le melange 

15 reactionnel est purifie par LC/MS preparative. Les 
fractions contenant l'attendu sont concentrees a sec sous 
pression reduite. Le r€sidu ainsi obtenu est repris dans 
du methanol puis depos§ sur une cartouche BOND ELUT 
VARIAN de reference 1225-6027 contenant 5 g de phase SCX 

20 conditionnee au methanol. On procede par un lavage au 
methanol suivi d'une Slut ion au methanol ammoniacal 2M. 
Les fractions ammoniacales sont concentrees a. sec sous 
pression reduite. Le residu ainsi obtenu est purifie par 
flash chromatographie en utilisant une cartouche de 

25 diametre 16 mm garnie avec 2 g de silice 15-35 fim 
conditionnee, puis eluee au dichloromethane avec un dSbit 
de 5 ml/minute. Les fractions comprises entre 45 et 
110 ml sont concentrees a sec sous pression reduite. On 
obtient ainsi 0,042 g de 5 , 5-Dimethyl-l- [2- (4- 

30 piperazino) -pyridin-4-ylmethyl] -3- (4-trif luoromethane- 
sulf anyl -phenyl) -imidazolidine-2 , 4-dione sous forme de 
poudre amorphe dont les caracteristiques sont les 
suivantes : 

Masse IC 

35 m/z=480 MH + pic de base 
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Spectre de R.M.N. : 1h (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 5 en 
ppm) : 1,43 (s : 6H) ; 2,79 (t large, J = 5 Hz : 4H) ; 
3,41 (t large, J = 5 Hz : 4H) ; 4,52 (s large : 2H) ; 6,69 
(d large, J = 5,5 Hz : 1H) ; 6,82 (s large : 1H)- ; 7,69 
5 (d large, J - 8,5 Hz : 2H) ; 7,88 (d, J = 8,5 Hz : 2H) ; 
8,06 (d, J = 5,5 Hz : 1H) . 

Exemple 230 : 5,5-dimethyl-l- (2-ethylamino-pyridin-4- 
ylmethyl) -3- (4-trif luoromethanesulf any 1 -phenyl) - 
imidazolidine-2 / 4-dione 

10 Un tube scelle de 2,5 ml contenant 0,1 g de 5 , 5-Dimethyl- 
1- (2-chloro-pyridin-4-ylmethyl) -3- (4-trif luoromethane- 
sulf anyl-phenyl) -imidazolidine-2 , 4-dione, 0,5 ml de 
N-methylpyrrolidone-2, 0,019 g de chlorhydrate 
d'ethylamine, 0,064 ml de triethylamine est place dans un 

15 four a micro-ondes Personal Chemistry Emrys Optimiser. Le 
melange est irradie sous agitation magnet ique a 2 00°C 
pendant environ 120 minutes. Le melange reactionnel est 
purifie par LC/MS preparative. Les fractions contenant 
l'attendu sont concentrees a sec sous pression reduite. 

20 Le residu ainsi obtenu est repris dans du methanol puis 
depose sur une cartouche BOND ELUT VARIAN de reference 
1225-6027 contenant 5 g de phase SCX conditionnee au 
methanol. On procede par un lavage au methanol suivi 
d'une elution au methanol ammoniacal 2M. Les fractions 

25 ammoniacales sont concentrees a sec sous pression 
reduite. Le residu ainsi obtenu est purifie par flash 
chromatographic en utilisant une cartouche de diametre 
16 mm garnie avec 2 g de silice 15-35 jxm conditionnee, 
puis eluee au dichloromethane avec un debit de 

30 5 ml /minute. Les fractions comprises entre 280 et 3 00 ml 
sont concentrees a. sec sous pression reduite. On obtient 
ainsi 0,033 g de 5, 5 -Dimethyl - 1 - (2-ethylamino-pyridin-4- 
ylmethyl) -3- (4-trif luoromethanesulf anyl-phenyl) - 
imidazolidine-2 , 4-dione sous forme de poudre amorphe dont 

35 les caracteristiques sont les suivantes : 
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PF = 136°C 



Masse IE 



5 



m/z=438 M 4 "- 
m/z=423 (M 
m/z=395 (M 



CH 3 ) + 
C 2 H S N) + 



pic de base 



m/z=369 (M - CF 3 ) + 
m/z=121 C 7 H 9 N 2 + - 
m/z=44 C 2 H S N + 
Spectre de R.M.N. (300 MHz , (CD 3 ) 2 SO d6, 8 en 

10 ppm) : 1,14 (t, J = 7 Hz : 3H) ; 1,44 (s : 6H) ; 3,26 
(mt : 2H) ; 4,47 (s large : 2H) ; 6,40 (t large, J = 5.5 
Hz : 1H) ; 6,45 (s large : 1H) ; 6,50 (d large, J = 5,5 
Hz : 1H) ; 7,69 (d large, J = 8,5 Hz : 2H) ; 7,89 (d 
large, J = 8,5 Hz : 2H) ; 7,92 (d, J = 5,5 Hz : 1H) . 

15 Exemple 231 : 5, 5 - dimethyl - 1 - (2-benzylamino-pyridin-4- 
ylmethyl) -3- (4-trif luoromethanesulf anyl-phenyl) - 
imidazolidine-2,4-dione 

Un tube scelle de 2,5 ml contenant 0,1 g de 5 , 5-dimethyl- 
1- (2-chloro-pyridin-4-ylmethyl) -3- (4-trif luoromethane- 

20 sulf anyl-phenyl) -imidazolidine-2 , 4-dione, 0,2 ml de 
N-methylpyrrolidone-2 , 0,4 ml de benzylamine est place 
dans un four a micro- ondes Personal Chemistry Emrys 
Optimiser. Le melange est irradie sous agitation 
magnetique a 200°C pendant environ 30 minutes. Le melange 

25 reactionnel est purifie par LC/MS preparative. Les 
fractions contenant l'attendu sont concentrees a sec sous 
pression reduite. Le residu ainsi obtenu est repris dans 
du methanol puis depose sur une cartouche BOND ELUT 
VARIaN de reference 1225-6027 contenant 5 g de phase SCX 

30 conditionnee au methanol. On procede par un lavage au 
methanol suivi d'une elution au methanol ammoniacal 2M. 
Les fractions ammoniacales sont concentrees a sec sous 
pression reduite. Le residu ainsi obtenu est purifie par 
flash chromatographie en utilisant une cartouche de 

35 diametre 16 mm garnie avec 2 g de silice 15-3 5 fj.m. 
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conditionnee, puis eluee au dichloromethane avec un debit 
de 5 ml/minute. Les fractions comprises entre 10 et 50 ml 
sont concentrees a. sec sous pression reduite. On obtient 
ainsi 0,035 g de 5, 5 -Dimethyl- 1- (2-benzylamino-pyridin-4- 
5 ylmethyl) -3- (4-trif luorome thane sulf anyl-phenyl) - 

imidazolidine-2,4-dione sous forme de poudre amorphe dont 
les caracteristiques sont les suivantes : 

PF 144°C 

Masse IE 

10 m/ z=5 00 M +- pic de base 

m/z=431 (M - CF 3 ) + 
m/z=196 C 13 H 12 N 2 + ' 
m/z=106 C 7 H 8 N + 
m/z-91 C 7 H 7 + 

15 Spectre de R.M.N. % (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 5 en 

ppm) : 1,39 (s : 6H) ; 4,47 (s large : 2H) ; 4,48 (d, J = 
6 Hz : 2H) ; 6,51 (s large : 1H) ; 6,54 (d large, J = 5,5 
Hz : 1H) ; 7,02 (t large, J = 6 Hz : 1H) ; de 7,15 a 7,35 
(mt : 5H) ; 7,68 (d large, J = 8,5 Hz : 2H) ; 7,89 (d, 

20 J = 8,5 Hz : 2H) ; 7,92 (d, J = 5,5 Hz : 1H) . 

Exemple 232 : 5 , 5-dimethyl- 1 - [2 - (4-methoxybenzylamino) - 
pyridin -4 -ylmethyl] -3- (4-trif luoromethanesulf anyl- 
phenyl) -imidazolidine-2,4-dione 

Un tube scelle de 2,5 ml contenant 0,1 g de 5 , 5-dimethyl - 
25 1- ( 2 - chloro -pyridin- 4 -ylmethyl ) -3- ( 4 - 1 ri f luorome thane - 

sulf anyl-phenyl) -imidasolidine-2 , 4-dione, 0,2 ml de 
N-methylpyrrolidone-2 , 0,4 ml de para methoxybenzylamine 
est place dans un four a micro-andes Personal Chemistry 
Emrys Optimiser. Le melange est irradie sous agitation 
30 magnetique a 200°C pendant environ 30 minutes. Le melange 
reactionnel est purifie par LC/MS preparative. Les 
fractions contenant l'attendu sont concentrees a sec sous 
pression reduite. Le residu ainsi obtenu est repris dans 
du methanol puis depose sur une cartouche BOND ELUT 
35 VARIAN de reference 1225-6027 contenant 5 g de phase SCX 
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conditionnee au methanol. On procede par un lavage au 
methanol suivi d'une elution au methanol ammoniacal 2M. 
Les fractions ammoniacales sont concentrees a sec sous 
pression reduite. Le residu ainsi . obtenu est purifie par 
5 flash chromatographie en utilisant une cartouche de 
diametre 16 mm garnie avec 2 g de silice 15-35 jxm 
conditionnee, puis eluee au dichloromethane avec un debit 
de 5 ml/minute. Les fractions comprises entre 5 et 55 ml 
sont concentrees a sec sous pression reduite. On obtient 
10 ainsi 0,035 g de 5, 5-dimethyl-l- [2- (4-methoxybenzyl- 
amino) -pyridin-4-ylmethyl] -3- (4-trif luoromethanesulf anyl- 
phenyl) -imidazolidine-2, 4 -dione sous forme de poudre 
amorphe dont les caracteristiques sont les suivantes : 
Masse IE 
15 m/z=530 M + ' 

m/z=461 (M - CF 3 ) + 
m/z=13 6 C 8 Hi 0 NO + 
m/z=121 C 8 H g O + pic de base 
Spectre de R.M.N. : X H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 8 en 
20 ppm) : 1,39 (s : 6H) ; 3,72 (s : 3H) ; 4,39 (d, 
J = 5 , 5 Hz : 2H) ; 4,46 (s large : 2H) ; 6,48 (s large : 
1H) ; 6,53 (d large, J = 5,5 Hz : 1H) ; 6,87 (d large, 
J = 8,5 Hz : 2H) ; 6,93 (t, J = 5,5 Hz : 1H) ; 7,25 (d 
large, J = 8,5 Hz : 2H) ; 7,68 (d large, J = 8,5 Hz : 
25 2H) ; 7,89 (d large, J = 8,5 Hz : 2H) ; 7,92 (d, J = 5,5 
Hz : 1H) . 

feemgle 233 : 5, 5 -dimethyl -1- (2-anino-pyridin-4- 
yliaethyl) -3- (4 -trif luoromethaaesulf anyl -phenyl) - 
imidasolidin.e-2 , 4 -dione . 

30 A une solution de 0,035 g de 5 , 5-dimethyl-l- [2- (4- 
methoxybenzylamino) -pyridin-4-ylmethyl] -3- (4-trif luoro- 
methanesulf anyl -phenyl) -imidazolidine-2 , 4 -dione dans 
0,5 ml de dichloromethane, a. une temperature voisine de 
2 0°C, est ajoutes 0,5 ml d'acide trif luoroacetique, 

35 1' agitation est maintenue a cette temperature pendant 
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5 heures. Le melange reactionnel est purifie par LC/MS 
preparative. Les fractions contenant l'attendu sont 
concentrees a sec sous pression reduite. Le residu ainsi 
obtenu est repris dans du methanol puis depose sur une 
5 cartouche BOND ELUT VARIAN de reference 1225-6027 
contenant 5 g de phase SCX conditionnee au methanol . On 
procede par un lavage au methanol suivi d'une elution au 
methanol ammoniacal 2M. Les fractions ammoniacales sont 
concentrees a sec sous pression reduite. On obtient ainsi 
10 0,015 g de 5 , 5-Dimethyl-l- (2-amino-pyridin-4-ylmethyl) -3- 
( 4 - 1 r i f luoromet hanesul fanyl -phenyl ) - imidazol idine -2,4- 
dione sous forme de poudre dont les caracteristiques sont 
les suivantes : 
PF : 161°C 
15 Masse IE , 

m/z=410 M 4 " pic de base 
m/z=395 (M - CH 3 ) + 

m/z=219 C 8 H 4 NOSF 3 + - 
m/z=148 C 7 H 6 N 3 0 + 
20 m/z=107 C 6 H 7 N 2 + 

Spectre de R.M.N. ^-H (300 MHz , (CD 3 ) 2 SO d6, 5 en 
ppm) : 1,43 (s : 6H) ; 4,46 (s large : 2H) ; 5,86 (s 
large : 2H) ; 6,46 (s large : 1H) ; 6,53 (d large, J = 
5,5 Hz : 1H) ; 7,69 (d large, J = 8,5 Hz : 2H) ; 7,84 (d, 
25 J = 5,5 Hz : 1H) ; 7,89 (d large, J = 8,5 Hz : 2H) . 

Example 234 : 5, 5 - dimethyl - 1 - (2-acetamido-pyridin-€- 
ylmethyl) -3 - (4- trif luoromethanesulf axiyl -phenyl) - 
ifflidasolidin®-2,<S-&iQne 

Une solution de 0,050 g de 5 , 5-dimethyl-l- (2 -amino - 
30 pyridin-4-ylmethyl) -3- (4-trif luoromethanesulf anyl- 
phenyl) -imidazolidine-2 , 4-dione dans 5 ml d' anhydride 
acetique, est agitee sous atmosphere inerte d' argon 
pendant 24 heures a une temperature voisine de 80°C. Le 
melange reactionnel est purifie par LC/MS preparative. 
35 Les fractions contenant l'attendu sont concentrees a sec 
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sous pression reduite. Le residu ainsi obtenu est repris 
dans du methanol puis depose sur une cartouche BOND ELUT 
VARIAN de reference 1225-6027 contenant 5 g de phase SCX 
conditionnee au methanol. On procede par un lavage au 
5 methanol suivi d'une elution au methanol ammoniacal 2M. 
Les fractions ammoniacales sont concentrees a sec sous 
pression reduite. On obtient ainsi 0,006 g de 5,5- 
Dimethyl-1- (2-acetamido-pyridin-4-ylmethyl) -3- (4- 
trif luoromethanesulfanyl -phenyl) -imidazolidine-2, 4-dione 
10 sous forme de poudre dont les caracteristiques sont les 
suivantes : 
Masse IE 

m/z=452 M + - 

m/z=410 (M - C 2 H 2 0) + - pic de base 
15 m/z-395 . (m/z=410 - CH 3 ) + 

m/z=219 C a H 4 NOSF 3 + - 
m/z=150 C 8 H 10 N 2 O + - 
m/z=107 C S H 7 N2 + 
m/z=43 C 2 H 3 0 + 

20 Spectre de R.M.N. : 1h (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 5 en 

ppm) : 1,44 (s large : 6H) ; 2,11 (s : 3H) ; 4,65 (s 
large : 2H) ; 7,15 (d large, J = 5,5 Hz : 1H) ; 7,68 (d 
large, J = 8,5 Hz : 2H) ; 7,89 (d large, J = 8,5 Hz : 
2H) ; 8,14 (s large : 1H) ; 8,27 (d, J =5,5 Hz : 1H) ; 

25 10,49 (mf : 1H) . 

Bxanple 235 : 5 f 5 -dimethyl- 1- {2- fcer-butossycarboaylaaino- 
pyridin-4-ylmithyl) -3- (4-trifluoromSthanesulfanyl- 
phenyl) -isaidasolidine-a, 4-diosie 

A une solution de 0,029 g de dicarbonate de di-ter-butyl 
30 dans 0,65 ml d'alcool ter-butylique, sous atmosphere 
inerte d' argon a une temperature voisine de 20°C, est 
ajoutes par petites fractions 0,05g de 5 , 5-dimethyl-l- (2- 
amino-pyridin-4-ylmethyl) -3- (4-trif luoromethanesulf anyl- 
phenyl)- imidazolidine-2, 4-dione, - 1' agitation est 
35 maintenue a cette temperature pendant 24 heures. Le 
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melange reactionnel est concentre a. sec sous pression 
reduite. Le residu ainsi obtenu est purifie par flash 
chromatographic en utilisant une cartouche de diametre 
16 mm garnie avec 5 g de silice 20-40 jiim conditionnee, 
5 puis eluee par un melange (cyclohexane/acetate d'ethyle), 
(8/2), (v/v) . Les fractions comprises entre 260 et 400 ml 
sont concentrees sous pression reduite. On obtient ainsi 
0,035 g 5, 5-dimethyl-l- (2- ter-butoxycarbonylamino- 

pyridin-4-ylmethyl) -3- (4-trif luoromethanesulf anyl- 
10 phenyl) -imidazolidine-2 > 4 -di one dont les caracteristiques 
sont les suivantes : 
Masse IC 

m/z=511 MH + pic de base 

Spectre de R.M.N. *H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 8 en 
15 ppm) :• 1,43 (s : 6H) ; 1,49 (s : 9H) ; 4,63 (s large : 
2H) ; 7,08 (dd large, J = 5,5 et 1,5 Hz : 1H) ; 7,68 (d 
large, J = 9 Hz : 2H) ; 7,84 (s large : 1H) ; 7,87 (d 
large, J = 9 Hz : 2H) ; 8,19 (d, J = 5,5 Hz : 1H) ; ' 
9,73 (s large : 1H) . 

20 Exemple 236 : 5, 5-dimethyl-l- (2-methylsulfonylamino- 
pyridin-4-ylmethyl) -3- (4-trif luoromethanesulf anyl- 
phenyl) -imidazolidine-2, 4-dione 

A une solution de 0,050 g de 5 , 5r-dimethyl-l- (2-amino- 
pyridin-4-ylmethyl) -3- (4-trif luoromethanesulf anyl- 

25 phenyl) -imidazolidine-2, 4-dione dans 0,4 ml de pyridine, 
sous atmosphere inerte d' argon a une temperature voisine 
de 20°C, est ajoutes 0,010 ml de chlorure de 
methanesulfonyl, 1' agitation est maintenue a. cette 
temperature pendant 2 heures . Le melange reactionnel est 

30 verse dans 50 ml d'une solution saturee de bicarbonate de 
sodium puis extrait par 2x50 ml d' acetate d'ethyle. La 
phase organigue est sechee sur sulfate de magnesium, 
filtree puis concentree a. sec sous pression reduite. On 
obtient ainsi 0,020 g de 5, 5-dimethyl-l- (2 -me thyl- 

35 sulf onylamino-pyridin-4-ylmethyl) -3- (4-trif luoromethane - 
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poudre blanche dont les caracteristiques sont les 
suivantes : 

PF : 208°G 
5 Masse IE 

m/z=488 M 4 " pic de base 
m/z=473 (M - CH 3 ) + 
m/z=4 09 (M - S0 2 CH 3 ) + 
m/z=219 C a H 4 NOSF 3 + - 
10 m/z=185 C 7 H 9 N 2 0 2 S + 

Spectre de R.M.N. % (300 MHz , (CD 3 ) 2 SO d6, 8 en 
ppm) : 1,45 (s : 6H) ; 3,27 (mf : 3H) ; 4,63 (s large : 
2H) ; de 6,95 a 7,10 (mf : 2H) ; 7,68 (d large, J = 8,5 
Hz : 2H) ; 7,89 (d large, J = 8,5 Hz : 2H) ; 8,17 (mf : 
15 1H) . 

Exemple 237 : 5, 5-dimethyl-l- {2-methoxycarbonylaiuino- 
pyridin-4-ylmethyl) -3- (4-trif luoromethanesulf anyl- 
phenyl) -imidazolidine-2 ,4 -dione 

A une solution de 0,100 g de 5, 5-Dimethyl-l- (2-amino- 
20 pyridin-4-ylmethyl) -3- (4-trif luoromethanesulf anyl- 

phenyl) -imidazolidine-2, 4-dione dans 1,5 mL de pyridine, 
sous atmosphere inerte d' argon a une temperature voisine 
de 20°C, est ajoutes 0,056 mL de chlorof ormiate de 
methyle, 1' agitation est maintenue a cette temperature 
25 pendant 2 0 heures, est ajoute a nouveau 0, 56 ml 
chlorof ormiate de methyle. L' agitation est maintenue a 
cette temperature pendant 20 heures. Le melange 
reactionnel est repris par 5 ml d' acetate d'ethyle, puis 
lave successivement par 5 ml d'eau, 5 ml d'une solution 
30 saturee en chlorure de sodium, puis 5 ml d'eau. La phase 
organique est sechee sur sulfate de magnesium, filtree 
puis concentree a sec sous pression reduite. Le residu 
obtenu est purifie sur une colonne KROMASIL C18, 5 /xm 
(100 x 20 mm) , en eluant par un gradient lineaire de 5 a 
35 95 % d ' acetonitrile contenant 0,07% (v/v) d'acide 
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trifluoroacetigue (TFA) dans l'eau contenant 0,07 % (v/v) 
TFA a un debit de 10 mL/mn. Les fractions contenant 
l'attendu sont concentrees a. sec sous pression reduite. 
Le residu obtenu est repris dans du methanol puis depose 
5 sur une cartouche BOND ELUT VARIAN de reference 1225-6027 
contenant 5 g de phase SCX conditionnee au methanol. On 
procede par un lavage au methanol suivi d'une elution au 
methanol ammoniacal 2M. Les fractions ammoniacales sont 
concentrees a sec sous pression reduite. On obtient ainsi 
10 0,024 g de 5 , 5-dimethyl-l- (2-methoxycarbonylamino- 
pyridin-4-ylmethyl) -3- (4-trif luoromethanesulf anyl- 
phenyl) -imidazolidine-2,4-dione sous forme de solide 
blanc dont les caracteristiques sont les suivantes : 
Masse IE 

15 m/z=4 68 . M + - pic de base 

m/z=453 (M - CH 3 ) + 
m/z=410 (M - C 2 H 2 0 2 ) + - 
m/z=219 C 8 H 4 N0SF 3 + - 
m/z=166 C 8 H 10 N 2 O 2 + - 
20 Spectre de R.M.N. ^-H (300 MHz , (CD 3 ) 2 SO d6, 5 en 

ppm) : 1,44 (s : 6H) ; 3,70 (s : 3H) ; 4,65 (s' large : 
2H) ; 7,12 (dd, J = 5 , 5 et 2 Hz : 1H) ; 7,69 (d large, 
J = 9 Hz : 2H) ; 7,89 (d large, J = 9 Hz : 2H) ; 7,90 (s 
large : 1H) ; 8,23 (d, J= 5,5 Hz : 1H) ; 10,18 (s 
25 large : 1H) . 

Example 238 : 5 f 5 -dimethyl - 1 - (2 - chloro -pyr idin- 4 - 
ylmethyl) -3- (3-chloro-4-trif luoromethanesulf any 1-pheaiyl) - 
imidazolidine-2 , % -dione 

A une solution de 0,417 g de 5 , 5-dimethyl-3 (3-chloro-4- 
30 trif luoromethylsulf anyl -phenyl) -imidazolidine-2 ,4 -dione 
dans 2 0 ml de dimethylf ormamide anhydre, sous atmosphere 
inerte d' argon a une temperature voisine de 0°C, est 
ajoute 0,1 g d'hydrure de sodium, 1' agitation est 
maintenue a cette temperature pendant 3 0 minutes, est 
35 ajoute une solution de 0,380 g de 2-chloro-4- 
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(bromomethyl) pyridine dans 2 0 ml de dimethylf ormamide 
anhydre puis de l'eau glacee apres 10 minutes de 
reaction. Le melange reactionnel est repris avec 400 ml 
d' acetate d'ethyle puis lave par 400 mL d'eau. La phase 
5 organique est sechee sur sulfate de magnesium, filtree 
puis concentrees a sec sous pression reduite. Le residu 
ainsi obtenu est purifie par flash chromatographie en 
utilisant une cartouche de diametre 2 7 mm garnie avec 
25 g de silice 20-40 [im conditionnee, puis eluee par un 
10 melange (cyclohexane/acetate d'ethyle), (8/2), (v/v) . Les 
fractions comprises entre 150 et 350 ml sont concentrees 
a sec sous pression reduite. On obtient ainsi 0,3 g 5,5- 
dimethyl-1- (2-chloro-pyridin-4-ylmethyl) -3- (3-chloro-4- 
trif luoromethanesulf anyl -phenyl) -imidazolidine-2 , 4-dione 
15 dont les caracteristiques sont les suivantes : 
Masse. IE 

m/z=463 M + ' pic de base 
m/z=448 (M - CH 3 )* 
m/z=253 C a H 3 NOSClF 3 + - 
20 m/z=167 C 7 H 4 N 2 OCl + 

m/z=126 C 6 H 5 NC1 + 
Spectre de R.M.N. X H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 5 en 
ppm) : 1,43 (s : 6H) ; 4,68 (s large : 2H) ; 7,49 (d 
large, J = 5,5 Hz : 1H) ; 7,63 (s large : 1H) ; 7,71 (dd, 
25 J = 9 et 3 Hz : 1H) ; 7,97 (d, J = 3 Hz : 1H) ; 8,05 (d, 
J = 9 Hz : 1H) ; 8,38 (d, J = 5,5 Hz : 1H) . 

Preparation du 5 , 5-dimethyl-3 (3-chloro-4-trif luoromethyl- 
sulf anyl -phenyl) -imidazolidine-2 , 4-dione 

A une suspension de 1,97 g diphosgene et de 0,03 g de 
30 noir vegetal dans 22 ml de toluene, a une temperature 
voisine de -20 °C, est ajoute en 30 minutes, une solution 
de 2 g de 3-chloro-4-trif luoromethylsulf anyl-aniline dans 
22 ml de toluene. Le melange est agite jusqu'a une 
temperature voisine de 20 °C, puis chauffe au reflux 
35 pendant 3 heures . Le melange est ref roidi a une 
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temperature voisine de 20° C, puis filtre sur celite, 
1,3 5 g de chlorhydrate de 1' ester methylique de l'acide 
a-aminoisobutyrique, 15 ml de toluene, et 2,23 ml de 
triethylamine sont ajoutes au filtrat. Le melange ainsi 
5 obtenu est porte au reflux pendant 24 heures puis 
refroidi a une temperature voisine de 20°C. Le melange 
react ionnel est concentre sous pression reduite, le 
residu obtenu est purifie par f lash- chromatographic sur 
une cartouche de diametre 37 mm garnie de silice 20- 
10 4 0 /im, conditionnee puis eluee par le melange 
(cyclohexane/acetate d'ethyle) , (5/5), (v/v) . Les 
fractions comprises entre 110 et 250 ml sont concentrees 
sous pression reduite et l'on obtient ainsi 2 g de 5,5- 
dimethyl-3 ( 3 - chlor o - 4 - 1 r i f luorome t hyl sul f anyl -phenyl ) - 
15 imidazolidine-2,4-dione dont les caracteristiques sont 
' les suivantes : 
Masse IE 

m/z=338 M +- pic de base 
m/z=253 C 8 H 3 N0SC1F3 + - 
20 m/z=184 (m/z=253 - CF 3 ) + 

m/z=84 C 4 H s NO + 
Spectre R.M.N. : ^-H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 5 en 
ppm) : 1,42 (S : 6H) ; 7,63 (dd, J = 8,5 et 2,5 Hz : 
1H) ; 7,90 (d, J '= 2,5 Hz : 1H) ; 8,02 (d, J = 8,5 Hz : 
25 1H) ; 8, 75 (mf : 1H) . 

Escemple -239 s 5, 5 -Dimethyl -1- [2- (i-methoscybensylamino) - 
pyridin-i-ylHiethyl] -3- (3-chloro-4- trif luorosietb,a33,e- 
sulf asxyl-plxeayl) -imidasolidine-2 i , €-dione 

Un tube scelle de 2,5 ml contenant 0,3 g de 5, 5 -dimethyl - 
30 1- ( 2 -chloro-pyridin-4 -ylraethyl ) -3- (3 -chloro-4-trif luoro- 
me thane sul f anyl -phenyl ) -imidazolidine-2 , 4-dione, 0,2 ml 
de N-methylpyrrolidone-2 , 0,4 ml de para 
me thoxybenzyl amine est place dans un four a micro-ondes 
Personal Chemistry Emrys Optimiser. Le melange est 
35 irradie sous agitation magnet ique a 20 0°C pendant environ 
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70 minutes. Le melange reactionnel est purifie par flash 
chromatographic en utilisant une cartouche de diametre 
3 7 mm garnie avec 50 g de silice 20-40 pm conditionnee, 
puis eluee par un melange (cyclohexane/acetate d'ethyle), 
(8/2), (v/v) . Les fractions comprises entre 470 et 640 ml 
sont concentrees a sec sous pression reduite. On obtient 
ainsi 0, 091 g 5, 5 -Dimethyl -1- [2- (4-methoxybenzylamino) - 
pyridin-4 -ylmethyl] -3- (3-chloro-4-trif luoromethane- 
sul fanyl -phenyl ) -imidazolidine- 2,4 -dione dont les 

caracteristiques sont les suivantes : 
Masse IE 

m/z=564 M + - 
m/z-495 (M - CF 3 ) + 

m/z=136 C 8 Hi 0 NO + 
; m/z=121 C 8 H 9 0 + pic de base 

Spectre de R.M.N. : ^ (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 5 en 
ppm) : 1,38 (s : 6H) ; 3,71 (s : 3H) ; .4,39 (d, J = 5,5 
Hz : 2H) ; 4,45 (s large : 2H) ; 6,48 (s large : 1H) ; 
. 6,53 (d large, J = 5,5 Hz : 1H) ; 6,85 (d, J = 8,5 Hz : 
J 2H) ; 6,89 (t, J = 5,5 Hz : 1H) ; 7,24 (d, J = 8,5 Hz : 
2H) ; 7,69 (dd, J = 8,5 et 2,5 Hz : 1H) ; 7,92 (d, 
J = 5,5 Hz : 1H) ; 7,95 (d, J = 2,5 Hz : 1H) ; 8,06 (d, 
J = 8,5 Hz : 1H) . 

Exemple 240 : 5 , 5 -dimethyl- 1- (2 -ethylamiixo-pyridin-4- 
5 ylmethyl) -3- ( 3 - chloro - 4 - tr i f luoromethanesul fanyl -phenyl ) - 

imidasolidine-2,4-dione 

On tube scelle de 2,5 ml contenant 0,1 g de 5 , 5 -dimethyl - 
1- (2 -chloro-pyridin-4 -ylmethyl) -3- (3-chloro-4-trif luoro- 
methanesulfanyl -phenyl) -imidazolidine -2 , 4-dione, 0,4 ml 

SO de N-methylpyrrolidone-2, 0,044 g de chlorhydrate 
d'ethylamine, 0,120 ml de triethylamine est place dans un 
four a micro-ondes Personal Chemistry Emrys Optimiser. Le 
melange est irradie sous agitation magnetigue a 2 00°C 
pendant environ 70 minutes. Le melange reactionnel est 

35 purifie par LC/MS preparative. Les fractions contenant 
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l'attendu sont concentrees a sec sous pression reduite. 
Le residu ainsi obtenu est repris dans du methanol puis 
depose sur une cartouche BOND ELUT VARIAN de reference 
1225-6027 contenant 5 g de phase SCX conditionnee au 
5 methanol . On procede par un lavage au methanol suivi 
d'une elution au methanol ammoniacal 2M. Les fractions 
ammoniacales sont concentrees a sec sous pression 
reduite. On obtient ainsi 0,029 g de 5 , 5-Dimethyl-l- (2- 
ethylamino-pyridin-4-ylmethyl) -3- (3 -chloro-4- 
10 trifluoromethanesulfanyl-phenyl) -imidazolidine-2 , 4-dione 
dont les caracteristiques sont les suivantes : 



20 ppm) : 1,14 (t, J = 7 Hz : 3H) ; 1,43 (s : 6H) ; 3,27 
(mt : 2H) ; 4,46 (s large : 2H) ; 6,38 (t large, J = 5,5 
Hz : 1H) ; 6,45 (s large : 1H) ; 6,51 (d large, J = 5,5 
Hz : 1H) ; 7,70 (dd, J = 8,5 et 2,5 Hz : 1H) ? 7,92 (d, 
J = 5,5 Hz : 1H) ; 7,96 (d, J = 2,5 Hz : 1H) ; 8,06 (d, 

25 J = 8,5 Hz : 1H) . 

Esiemple 241 : 5,5- dimethyl - 1 - (2 -methy lamino -pyridin- 4 - 
ylmethyl) -3- (3-chloro-S-trif liaoroaiethaaesulfanyl -phenyl) - 
imidasolidine-2 „ 4-diome 

Un tube scelle de 2,5 ml contenant 0,1 g de 5 , 5 -Dimethyl - 
30 1- ( 2 - chlor o -pyr idin- 4 -ylmethyl ) -3- (3-chloro-4-trif luoro- 
methanesul f anyl -phenyl ) -imidazolidine-2 , 4-dione, 0,5 ml 
de N-methylpyrrolidone-2, 0,03 0 g de chlorhydrate de 
methylamine, 0,12 0 ml de tr iethylamine , est place dans un 
four a micro-ondes Personal Chemistry Emrys Optimiser. Le 
35 melange est irradie sous agitation magnet ique a 200°C 



15 



Masse IE 

m/z=472 M + ' 

m/z=457 (M - CH 3 ) + 

m/z=42.9 (M - C 2 H 5 N) + 

m/z=4 03 (M - CF 3 ) + 

m/z=121 C 7 H 9 N 2 + - 
m/z=44 C 2 H 6 N + 



pic de base 



Spectre de R.M.N. % (300 



MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 8 en 
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pendant environ 70 minutes. Le melange reactionnel est 
purifie par LC/MS preparative. Les fractions contenant 
l'attendu sont concentrees a sec sous pression reduite. 
Le residu ainsi obtenu est repris dans du methanol puis 

5 depose sur une cartouche BOND ELUT VARIAN de reference 
1225-6027 contenant 5 g de phase SCX conditionnee au 
methanol. On procede par un lavage au methanol suivi 
d'une elution au methanol ammoniacal 2M. Les fractions 
ammoniacales sont concentrees a sec sous pression 

10 reduite. Le residu ainsi obtenu est purifie par flash 
chromatographie en utilisant une cartouche de diametre 
2 0 mm garnie avec 10 g de silice 2 0-40 jim conditionnee, 
puis eluee au dichloromethane avec un debit de 
8 ml/minute Les fractions comprises entre 70 et 100 ml 

15 sont concentrees a sec sous pression reduite. On obtient 
ainsi 0,0-15 g de 5, 5-Dimethyl-l- (2-methylamino-pyridin-4- 
ylmethyl) -3 - (3-chloro-4-trif luoromethanesulf anyl-phenyl) - 
imidazolidine-2,4-dione sous forme de poudre blanche 
amorphe dont les caracteristiques sont les suivantes : 

20 Spectre R.M.N. : % (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 5 en 

ppm) : 1,43 (s : 6H) ; 2,77 (d, J = 5 Hz : 3H) ; 4,48 
(s large : 2H) ; 6,40 (q large, J = 5 Hz : 1H) ; 6,46 (s 
large : 1H) ; 6,54 (d large, J = 5,5 Hz : 1H) ; 7,70 (dd, 
J = 8,5 et 3 Hz : 1H) ; 7,94 (d, J = 5,5 Hz.: 1H) ; 7,97 
25 (d, J = 3 Hz : 1H) ; 8,06 (d, J = 8,5 Hz : 1H) . 

Barample 242 : 5 , 5 - dimethyl - 1 - (2-sasiino-pyridin-i- 
ylmethyl) -3- ( 3 - cfelor o - 4 - tr i f luorosae thanssul f any 1 -phenyl ) - 
imidasolidine-2,4-dione 

A une solution de 0,080 g de 5, 5-dimethyl-l- [2- (4- 
30 methoxybenzylamino) -pyridin- 4 -ylme thyl ] -3- (3-chloro-4- 
trif luoromethanesulf anyl-phenyl) -imidazolidine-2 , 4-dione 
dans 1 ml de dichloromethane, a une temperature voisine 
de 20°C, est ajoutes 3 ml d'acide trif luoroacetique, 
1' agitation est maintenue a cette temperature pendant 
35 environ 16 heures . Le melange reactionnel est concentre a 
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sec sous pression reduite, le residu obtenu est purifie 
par LC/MS preparative. Les fractions contenant l'attendu 
sont concentrees a sec sous pression reduite. Le residu 
ainsi obtenu est repris dans du methanol puis depose sur 
5 une cartouche BOND ELDT VARLAN de reference 1225-6 027 
contenant 5 g de phase SCX conditionnee au methanol . On 
procede par un lavage au methanol suivi d'une elution au 
methanol ammoniacal 2M. Les fractions ammoniacales sont 
concentrees a sec sous pression reduite. On obtient ainsi 
10 0,027 g de 5, 5-Dimethyl-l- (2-amino-pyridin-4-ylmethyl) -3- 
( 3 -chloro- 4 - trif luorome thane sulf anyl -phenyl ) - 
imidazolidine-2 , 4-dione sous forme de poudre dont les 
caracteristiques sont les suivantes : 
Masse IE 

15 m/z=444 M + ' pic de base 

m/z=429 (M - CH 3 ) + 

m/z=14 8 C7H 6 N 3 0 + 
m/z=107 C 6 H 7 N 2 + 
Spectre de R.M.N. : ^-H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 6 en 
20 ppm) : 1,43 (s : 6H) ; 4,46 . (s large : 2H) ; 5,86 (s 
large : 2H) ; 6,46 (s large : 1H) ; 6,54 (dd large, J = 

5.5 et 1,5 HZ : 1H) ; 7,70 (dd, J = 8,5 et 2,5 Hz : 1H) ; 
7,86 (d, J = 5,5 Hz : 1H) ; 7,97 (d, J = 2,5 Hz : 1H) . ; 

8.06 (d, J = 8,5 Hz : 1H) . 

25 Essexaple 243 : 5, 5 -dimethyl- 1- (2, 6-dibrimo-pyridixx-4- 

ylxaethyl) -3- (4-trif luoroaaethossy-phenyl) -ijaidasolidiiie- 
2, i-dion© 

A une solution de 0,230 g de 5 , 5 -dimethyl -3- (4- 
t r i f luoromethyl sul f anyl -phenyl ) -imidasolidine-2 , 4-dione 

30 dans 2 ml de dimethylf ormamide anhydre, sous atmosphere 
inerte d ' argon a une temperature voisine de 20°C, est 
ajoute 0,036 g d'hydrure de sodium, l'agitation est 
maintenue a cette temperature pendant 3 0 minutes, est 
• ajoute une solution de 0,349 g de 2 , 6-dibromo-4- 

35 (bromomethyl) pyridine dans 3 ml de dimethylf ormamide 
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anhydre puis de l'eau glacee apres 20 minutes de 
reaction. Le melange react ionnel est repris par de 
1' acetate d'ethyle puis lave a l'eau. La phase organique 
est sechee sur sulfate de magnesium, filtree puis 
5 concentrees a sec sous pression reduite. Le residu ainsi 
obtenu est purifie par flash chromatographie en utilisant 
une cartouche de diametre 27 mm garnie avec 25 g de 
silice 2 0-40 jim conditionnee, puis eluee au dichloro- 
methane. Les fractions comprises entre 65 et 135 ml sont 
10 concentrees sous pression reduite. On obtient ainsi 
0,25 g de 5, 5-dimethyl-l- (2, 6-dibrimo-pyridin-4- 

ylmethyl) -3- (4 - trif luoromethoxy-phenyl ) -imidazolidine- 
,2,4-dione dont les caracteristigu.es sont les suivantes : 

• Masse IC 

15 m/z=569 MNH 4 + pic de base 



Spectre de R.M.N. : % {300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 8 en 
20 ppm) : 1,45 (s : 6H) ; 4,67 (s large : 2H) ; 7,72 (d 
large, J = 8 Hz : 2H) ; 7,83 (s : 2H) ; 7,89 (d large, 
J = 8 Hz : 2H) . 

Le compose 5 , 5-dimethyl-3- (4-trif luoromethylsulf anyl- 
phenyl) -imidazolidine-2 , 4-dione est decrit dans l'exemple 
25 211. 

Synthese des reactifs 

Eefereace Esasmple 208a : 2-cb.loro-4- (feroaomethyl) pyridine 

A une solution de 0,706 g de dibromotriphenylphosphorane 
dans 9,5 ml de dichlorome thane sous atmosphere inerte 
30 d' argon a une temperature voisine de 20°C, est ajoute 
goutte a goutte une solution de 0,2 g de 2-chloro-4- 
( hydr oxyme thyl ) pyridine dans 2,5 ml de dichlorome thane, 
1' agitation est maintenue a cette temperature pendant 



m/z=552 
m/z=474 
m/z=396 



MH + 

(M - Br + 2H) + 
(m/z=474 - Br + H) + 
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environ 1 heure. Le milieu reactionnel est repris par 
50 ml de dichloromethane puis lave par 3x50 ml d'eau. La 
phase organique est sechee sur sulfate de magnesium, 
filtree puis concentrees a sec sous pression reduite. Le 
5 residu ainsi obtenu est purifie par flash chromatographie 
en utilisant une cartouche de diametre 20 mm garnie avec 
10 g de silice 20-40 fim conditionnee, puis eluee par un 
melange (cyclohexane/acetate d' ethyle) , (8/2), (v/v) avec 
un debit de 8 ml /minute. Les fractions comprises entre 8 
10 et 24 . ml sont concentrees sous pression reduite. On 
obtient ainsi 0,1 g de 2 -chloro-4 - (bromomethyl) pyridine . 

Reference Essemple 208b : 2-chloro-4- (hydrozymethyl) 
pyridine 

A une solution de 1,7 g de 2-chloropyridine-4-carboxylate 
15 d' ethyle dans 2 0 ml d'ethanol, sous atmosphere inerte 
d' argon a une temperature voisine de 0°C, est ajoute en 
plusieurs fois 2,04 g de borohydrure de sodium. Le 
melange reactionnel est porte au reflux sous agitation 
pendant 3 heures puis ' concentre a sec sous pression 
20 reduite. Le residu ainsi obtenu est repris par du 
dichloromethane puis lave a l'eau. La phase organique est 
sechee sur sulfate de magnesium, filtree puis concentree 
a sec sous pression reduite. On obtient ainsi 1 g de 
2-chloro-4- (hydroxymethyl) pyridine. 

25 Reference Ersesaple 208c : 2-chloropyridine-4-carboxylate 
d" ethyle 

A une solution de 2,2 g d'acide 2 - chloropyr idine - 4 - 
carboxylique dans 3 0 ml d'ethanol, est ajoute 1 ml 
d'acide sulfurique concentre. Le melange reactionnel est 
30 porte au . reflux sous agitation pendant 16 heures puis 
concentre a sec sous pression reduite. Le residu ainsi 
obtenu est repris par 3 0 ml d'eau puis extrait par 
3x3 0 ml de dichloromethane. La phase organique est sechee 
sur sulfate de magnesium, filtree puis concentrees a sec 
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sous pression reduite. L'huile ainsi obtenue est purifiee 
par filtration sur 13 g de silice en eluant au 
dichloromethane. Les fractions contenant l'attendu sont 
concentrees a sec sous pression reduite. On obtient ainsi 
5 2,1 g de 2-chloropyridine-4-carboxylate d'ethyle. 

Reference Exemple 209a : 2 -ethoxy-4- (bromomethyl) pyridine 

A une solution de 1,025 g de dibromotriphenylphosphorane 
dans 12 ml de dichloromethane sous atmosphere inerte 
d' argon a une temperature voisine de 20°C,. est ajoute 

10 goutte a' goutte une solution de 0,31 g de 2 -ethoxy-4 - 
(hydroxymethyl) pyridine dans 6 ml de dichloromethane, 
1' agitation est maintenue a cette temperature pendant 
environ 1 heure. Le milieu react ionnel est repris par 
100 ml de dichloromethane puis lave par 3x100 ml d'eau. 

15 La phase organiqiie est sechee sur sulfate de magnesium, 
filtree puis concentrees a sec sous pression reduite. Le 
residu ainsi obtenu est purifie par flash chromatographie 
en utilisant une cartouche de diametre 27 mm garnie avec 
20 g de silice 20-40 jrai conditionnee, puis eluee par un 

20 melange (cyclohexane/acetate d'ethyle), (9/1), (v/v) avec 
un debit de 8 ml/minute Les fractions comprises entre 80 
et 180 ml sont concentrees sous pression reduite. On 
obtient ainsi 0,37 g de 2 -ethoxy-4- (bromomethyl) pyridine . 

Reference Exemple 209b : 2 -ethoxy-4- (hydroxymethyl) 

25 pyridine 

A une solution de 0,524 g de 2 - e thoxypyr idine - 4 - 
carboxylate d'ethyle dans 5,2 ml d' ethanol, sous 
atmosphere inerte d' argon a une temperature voisine de 
0°C, est ajoute en plusieurs fois 0,508 g de borohydrure 
30 de sodium. Le melange react ionnel est porte au reflux 
sous agitation pendant 3 heures puis concentre a sec sous 
pression reduite. Le residu ainsi obtenu est repris par 
5 0 ml de dichloromethane puis lave par, 50 ml d'eau. La 
phase organique est sechee sur sulfate de magnesium, 
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filtree puis concentree a sec sous pression reduite. On 
obtient ainsi 0,310 g de 2-ethoxy-4- (hydroxymethyl) 
pyridine . 

Reference Exemple 209c : 2-ethoxypyridine-4-earboxylate 
5 d'ethyle 

A une solution de 1 g d'acide 2-f luoropyridine-4- 
carboxylique dans 15 ml d'ethanol, est ajoute 0,5 ml 
d'acide sulfurique concentre. Le melange reactionnel est 
porte au reflux sous agitation pendant 4 8 heures puis 

10 concentre a sec sous pression reduite. Le residu ainsi 
obtenu est repris par 100 ml d'eau puis extrait par 
3x10 0 ml de dichloromethane. La phase organique est 
sechee sur sulfate de magnesium, filtree puis concentree 
a sec sous pression reduite. Le brut ainsi obtenu est 

15 purifie par flash chromatographie en utilisant en 
utilisant une cartouche de diametre 37 mm garnie avec 
50 g de silice 20-40 jim conditionnee, puis eluee par un 
melange ( dichlorome thane /methanol ) , (90/10), (v/v) a un 
debit de 8 ml par minute. Les fractions comprises entre 

20 350 ml et 390 ml sont concentrees sous pression reduite. 
On obtient ainsi 0,524 g de 2-ethoxypyridine-4- 
carboxylate d'ethyle sous forme d'huile. 

Reference Exemple 210a : 2-ethyl-4- (bromomethyl) pyridine 

A une solution de 1,25 g de dibromotriphenylphosphorane 
25 dans 4 ml de dichlorome thane sous atmosphere inerte 
d' argon a une temperature voisine de 0°C, est ajoute 
goutte a goutte une solution de 0,3 g de 2-ethyl-4- 
(hydroxymethyl) pyridine dans 3,5 ml de dichloromethane . 
Le melange est agite jusqu'a une temperature voisine de 
30 20°C pendant environ 1 heure. Le milieu reactionnel est 
repris par 50 ml de dichloromethane puis lave par 3x5 0 ml 
d'eau. La phase organique est sechee sur sulfate de 
magnesium, filtree puis concentrees a sec sous pression 
reduite. Le residu ainsi obtenu est purifie par flash 
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chromatographic en utilisant une cartouche de diametre 2 0 
mm garnie avec 10 g de silice 20-40 ^tm condi tionnee, puis 
eluee par un melange (cyclohexane/acetate d'ethyle), 
(9/1), (v/v) avec un debit de 8 ml/minute. Les fractions 
5 comprises entre 80 et 120 ml sont concentrees sous 
pression reduite. On obtient ainsi 0,062 g de 2-etyhl-4- 
(bromomethyl ) pyridine . 

Reference Exemple 210b : 2 -ethyl -4- (hydroxymethyl) 
pyridine 

10 A une solution de 5,08 g de 2 - ethylpyr idine - 4 - carboxylate 
d'ethyle dans 53 ml d'ethanol, sous atmosphere inerte 
d' argon a une temperature voisine de 0°C, est ajoute en 
plusieurs fois 5,36 g de borohydrure de sodium. Le 
melange reactionnel est porte au reflux sous agitation 

15 pendant 3 heures puis concentre a sec sous pression 
reduite. Le r<§sidu ainsi obtenu est repris par 500 ml de 
dichloromethane puis lave par 500 ml d'eau. La phase 
organique est sSchee sur sulfate de magnesium, filtree 
puis concentree a sec sous pression reduite. On obtient 

20 ainsi 3,16 g de 2 -ethyl-4- (hydroxymethyl) pyridine . 

Reference Exemple 210c : 2 -ethylpyr idine -4 -carboxylate 
d' ethyle 

A une solution de 5 g d'acide 2 - ethylpyr idine - 4 - 
carboxylique dans 75 ml d'ethanol, est ajoute 2,35 ml 

25 d'acide sulfurique concentre. Le melange reactionnel est 
porte au reflux sous agitation pendant environ 64 heures 
puis concentre a sec sous pression reduite. Le residu 
ainsi obtenu est repris par 500 ml d'eau puis extrait par 
500 ml de dichloromethane. La phase organique est sechee 

30 sur sulfate de magnesium, filtree puis concentree a sec 
sous pression reduite. On obtient ainsi 5,08 g de 
2 -ethylpyridine-4 -carboxylate d'ethyle sous forme 
d'huile. 
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Reference Exemple 214a : 2 -bromo-4 - (bromomethyl) pyridine 

A une solution de 0,172 g de 2 -bromo-4 -met hylpyridine 
dans 2,5 ml de tetrachlorure de carbone, sous atmosphere 
inerte d' argon a une temperature voisine de 20°C, est 
5 ajoute 0,073 ml d'acide acetique, le melange est porte 
sous agitation a une temperature de 50°C, a cette 
temperature est ajoute successivement 0,356 g de 
N-bromosuccinimide et 0,048 g de peroxyde de benzoyle. Le 
melange est porte a 80°C pendant environ 18 heures . Le 

10 milieu reactionnel est depose apres ref roidissement sur 
une .cartouche de diametire 20 mm garnie avec 10 g de 
silice 20-40 yim non conditionnee au prealable puis eluee 
au dichloromethane avec un debit de 5 ml/minute. Les 
fractions comprises entre 30 et 40 ml sont concentrees a 

15 sec sous pression reduite. On obtient ainsi 0,071 g de 
2 -bromo - 4 - (bromomethyl ) pyridine . 

Reference Exemple 215a : 2-fluoro-4- (bromomethyl) pyridine 

A une solution de 0,111 g de 2-f luoro-4-methylpyridine 
dans 2,5 ml de tetrachlorure de carbone, sous atmosphere 

20 inerte d' argon a une temperature voisine de 20°C, est 
ajoute 0,073 ml d'acide acetique, le melange est porte 
sous agitation a une temperature de 50°C, a cette 
temperature est ajoute successivement 0,356 g de 
N-bromosuccinimide et 0,048 g de peroxyde de benzoyle. Le 

25 melange est porte a 80°C pendant environ 16 heures. Le 
milieu reactionnel est depose apres ref roidissement sur 
une cartouche de diametre 20 mm garnie avec 10 g de 
silice 20-40 /im non conditionnee au prealable puis eluee 
au dichloromethane avec un debit de 5 ml/minute. Les 

30 fractions comprises entre 2 8 et 3 8 ml sont concentrees a 
sec sous pression reduite. On obtient ainsi 0,063 g de 
2 -f luoro-4- (bromomethyl) pyridine . 

Reference Exemple 216a : 2 -cyano-4- (bromomethyl) pyridine 

A une solution de 0,236 g de 2-cyano-4-methylpyridine 
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dans 5 ml de tetrachloride de carbone, sous atmosphere 
inerte d' argon a une temperature voisine de 20°C, est 
ajoute 0,146 ml d'acide acetique, le melange est porte 
sous agitation a une temperature de 50°C, a. cette 
5 temperature est ajoute successivement 0,712 g de 
N-bromosuccinimide et 0,096 g de peroxyde de benzoyle. Le 
melange est porte a 80°C pendant environ 18 heures . Le 
milieu reactionnel est depose apres ref roidissement sur 
une cartouche de diametre 27 mm garnie avec 25 g de 
10 silice 20-40 jitm non conditionnee au prealable puis eluee 
au dichloromethane avec un debit de 10 ml/minute. Les 
fractions comprises entre 140 et 175 ml sont concentrees 
a. sec sous pression reduite. On obtient ainsi 0,097 g de 
2 -cyano- 4 - (bromomethyl ) pyridine . 

1 5 Reference Exemple 243a : 2,6- dibromo - 4 - (bromomethyl ) 
pyridine 

A une solution de 0,95 g de dibromotriphenylphosphorane 
dans 5 ml de dichloromethane sous atmosphere inerte 
d' argon a. une temperature voisine de 0°C, est ajoute 
20 goutte a goutte une solution de 0,5 g de 2 , 6-dibromo-4- 
(hydroxymethyl) pyridine dans 7 ml de dichloromethane. Le 
melange est agite jusqu'a une temperature voisine de 20°C 
pendant environ 2 heures. Le milieu reactionnel est 
repris par 100 ml de dichloromethane puis lave par 100 ml 
25 d'eau. La phase organique est sechee sur sulfate de 
magnesium, filtree puis concentrees a, sec sous pression 
reduite. Le residu ainsi obtenu est purifie par flash 
chromatographic en utilisant une cartouche de diametre 
37 mm garnie avec 50 g de silice 20-40 ptm conditionnee, 
30 puis eluee par un melange (cyclohexane/acetate d'ethyle) , 
(9/1), (v/v) avec un debit de 8 ml/minute. Les fractions 
comprises entre 135 et 200 ml sont concentrees sous 
pression reduite. On obtient ainsi 0,349 g de 
2 , 6-dibromo-4- (bromomethyl) pyridine . 
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Mode operatoire general des produits des exemples 244 a 
255 

A une suspension de 0,064 ml de diphosgene (0,53 mM) et 
de 2 0 mg de noir vegetal dans 1 ml de toluene, a. une 

5 temperature voisine de -20°C, est ajoute une solution de 
0,481 mM de derive anilino dans 0,6 ml de toluene. Le 
melange est agite jusqu'a une temperature voisine de 
20°C, puis chauffe au reflux pendant 3 heures . Le melange 
est refroidi a une temperature voisine de 20°C, puis 

10 filtre sur celite. Au filtrat est ajoutee une solution de 
100 mg de 1' ester methylique . de 1' acide-2-methyl-2- 
[ (pyridin-4-ylmethyl) -amino] -propanoique (0,48 mM) dans 
0,6 ml de toluene . Le melange ainsi obtenu est porte au 
reflux pendant 16 heures puis refroidi a une temperature 

15 voisine de 20°C. Le precipite est filtre et le filtrat 
est concentre 1 sous pression rSduite. Le residu obtenu est 
purifie par LC/MS preparative. 

Tableau recapitulatif des derives anilino de depart et 
des produits prepares 



20 



Exemple 
N" 


Nom du derive anilino de 
depart 


Quantite 
du 

anilino 
utilisee 

(mg) 


Structure du produit 
obtenu 


Nom du produit obtenu 


Formule 
Brut du 
produit 
obtenu 


Poids 
Moleculaire 
du produit 

obtenu 


Quantite 
obtenue 
(mg) 


244 


2-NITRO-4-(TRIFLUORO- 
METHOXY)ANILINE 


106,7 


,v 

Ai^o o- 


5,5-Dimethyl-3-(2-nitro-4- 
trifluoromethoxy-phenyl)-1 - 

pyridin-4-ylmethyl- 
imidasolidine-2,4-dione 2 


C18H15 
F3 N4 
OS 


424,34 


54,2 
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245 


4-(1,1,2,2-TETRAFLUORO- 
ETHOXY)ANILINE 


100,4 


yP 


5,5-Dimethyl-1-pyridin-4- 
ylmethyl-3-[4-(1, 1,2,2- 
tetrafluoro-ethoxy)-phenyl]- 
imidazolidine-2,4-dione 2 


C19H17 
F4N3 
03 


411,36 


32,1 


246 


4-(DIFLUOROMETHOXY) 
ANILINE 


76,4 


F 

F A 0 


3-(4-Difluorom ethoxy- 
phenyl)-5,5-dimethyl-1- 

pyridin-4-ylmethyl- 
imidazolidine-2,4-dione 2 


C18H17 
F2 N3 
03 


361,35 


3,9 


247 


3-CHL0R0-4-(TRIFLU0R0- 
METHOXY)ANILINE 


101,6 


V 

0 F 


3-(3-Chloro-4- 
trifluoromethoxy-phenyl)- 
5,5-dimethyl-1-pyridin-4- 
ylrnethyl-irnidazolidine-2,4- 
dione 2 


C18H15 
CI F3 N3 
03 


413,79 


. 46,2 


248 


3-BROMO-4-(TRIFLUORO- 
METHOXY)ANILINE 


122,9 


V 

0 F 
Br— f\ 


3-(3-Bromo-4- 
trifluorornethoxy-phenyl)- 
5,5-dimethyl-1 -pyridin-4- 
ylrnethyl-imidazolidine-2,4- 
dione 2 


C18H15 
Br F3 N3 

03 


458,24 


43,2 




2.6-DICHLORO-4- 

(TRIFLUORO- 
METHOXY)ANILINE 


118,1 


F c 


3-(2,6-Dichloro-4- 
trifluoromethoxy-phsnyl)- 
5,5-dimethyl-1-pyridin-4- 
ylmethyl-imidazolidine-2,4- 
dione 2 


C18H14 
CI2 F3 
N3 03 


448,23 


19,9 



